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(57) Abstract: The invention relates to an alkyne com- 
pound of general formula (I) in which A, D, W, X, Y, 
Z, R^ and R^ groups and residuals have the meanings 
given in claim L Drugs containing at least one type 
of inventive alkyne are also disclosed. The inventive 
drugs exhibiting an MCH-receptor antagonistic activity 
are suitable for treating metabolic disturbances and/or 



IT) 



eating disorders, in particular adiposity, bulimia, anorexia, hyperphagia and diabetes. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der die Gruppen 
und Reste A, D, W, X, Y, Z, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Dedeutungen aufweisen. Ferner betrifft die Erfindung Arz- 
neimittel enthaltend mindestens ein erfindungsgemaBes Alkin. Auf Grund der MCH-Rezeptor antagonistischen Aktivitat eignen 
sich die erfindungsgemaBen Arzneimittel zur Dehandlung von metabolischen Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von 
Adipositas, Dulimie, Anorexic, Hyperphagia und Diabetes. 
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Neue Alkin-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Wirkung und 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Alkin-Verbindungen, deren physiologiscin 
vertrag lichen Salze und deren Venwendung als l\/ICH-Antagonisten sowie deren Venwendung 
zur Herstellung eines Arzneimittels, welclies zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erscheinungen und/oder Kranklieiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in 
einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist. Ein weiterer Gegenstand dieser 

10 Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemalien Verbindung zur Beelnflussung des 
Essverhaltens sowie zur Reduziemng des Korpergewichts und/ oder zum Veriiindem einer 
Zunahme des KSrpergewlclits eines Saugetiers. Ferner sind Zusammensetzungen und 
Arzneimittel, jeweils enthaltend eine erflndungsgenri§lie Verbindung, sowie Verfatiren zu deren 
Herstellung Gegenstand dieser Erfindung. Weltere GegenstSnde dieser Erfindung betreffen 

1 5 Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaHen Verbindungen. 

Hintergrund der Erfindung 

Die Aufnahme von Nahrung und deren Umsetzung im KSrper splelt fQr alle Lebewesen eine 
existentielle Rolle im Leben. Dalier fOhren Abwelchungen bei der Aufnahme und Umsetzung 
20 der Nahrung in der Regel zu St5rungen und auch Krankheiten. Die Veranderung der 
menschlichen Lebens- und EmShrungsgewohnheiten, insbesondere In IndustrieiSndern, hat in 
den ietzten Jahrzehnten die Entstehung krankhaften Obergewlchtes („Fettsucht", Adiposltas 
Oder auch Obesltas genannt) begQnstlgt. Adiposltas fQhrt bei den Betroffenen unmittelbar zu 
J. einer Einschrankung der Mobilitat und einer Vermlnderung der Lebensqualitat. Erschwerend 
25 kommt hinzu, dass Adiposltas oft weitere Krankheiten zur Folge hat, wie belspielswiese 
Diabetes, Dyslipldaemie, Bluthochdruck, Arterlosklerose und koronare Herzerkrankungen. 
Daruber hinaus fuhrt alleine das hohe KGrpergewicht zu einer verstSrkten Belastung des StQtz- 
und Bewegungsapparates, was zu chronischen Beschwerden und Krankheiten, wie Arthritis 
Oder Osteoarthritis, fDhren kann. Somit stellt Adiposltas ein schwenwiegendes gesundheltllches 
30 Problenn fQr die Gesellschaft dar. 

Der Begrlff Adiposltas bezeichnet einen Oberschuss an Fettgewebe Im Korper. In diesem 
Zusammenhang ist Adiposltas grundsStziich als jegllcher erhohter Grad an Korperfettgehalt zu 
sehen, der zu einem gesundheitllchen Risiko fQhrt. Es existiert kelne scharfe Abtrennung 
35 zwischen Normalgewichtlgen und an Adiposltas leidenden Indivlduen. jedoch steigt das mit 
Adiposltas einhergehende gesundheitiiche Risiko wahrscheinllch kontlnulerilch mit 
zunehmender Fettleibigkeit an. Aus GrQnden der Vereinfachung werden Im Zusammenhang mit 
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der vorliegenden Erfindung vorzugsweise die Individuen mit einem Korpergewichtsindex (BMI = 
body mass index), der ais das in Kilogramm gemessene Korpergewiciit geteilt durcli die 
Korpergrolie (in Metern) im Quadrat definiert ist, oberhalb des Wertes 25, insbesondere 
oberhalb 30, als an Adipositas leidend betrachtet. 

5 

Abgesehen von korperlicher Aktivitat und Ernahrungsumstellung existiert derzeit keine 
uberzeugende Befiandiungsmoglichkeit zur effektiven Reduzierung des Korpergewiciits. Da 
Adipositas jedoch einen hohen Risikofaktor bei der Entsteiiung ernstliafter und sogar 
iebensbedrohliclier Erkrankungen darstellt, ist es umso wiclitiger, pharmazeutische Wirkstoffe 
10 zur Prophylaxe und/oder Beliandlung von Adipositas bereit zu stellen. Ein in neuester Zeit 
vorgeschlagener Ansatz ist der tiierapeutische Einsatz von MCH-Antagonisten (u.a, WO 
01/21577, WO 01/82925). 

IVIelanin-konzentrierendes Hormon (melanin-concentrating Inormone, MCH) ist ein zyklisches 
15 Neuropeptid besteliend aus 19 Anninosauren. Es wird in Saugetieren vonwiegend inn 

Hypothalamus synthetisiert und erreiclit von dort weltere Gehlrnregionen Uber die Projektionen 
hypotfialamlsclier Neurone. Seine biologisclne Aktivitat wird im Mensclien Qberzwei 
unterscfiiedliche G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) aus der Famille Rliodopsin- 
verwandter GPCRs vermittelt, die MCH-Rezeptoren 1 und 2 (IVIGH-IR, MCH-2R). 

20 

Untersucfiungen der Funktipn von MCH in Tiermodellen ergeben gute Aniialtspunkte fOr eine 
Rolle des Peptides bei der Regulation der Energiebilanz, d.li. Veranderung metabolisclier 
Aktivitat und Futteraufnalime [1 , 2], Beispielsweise wird nacli intraventrikuiarer Applikation von 
MCH bei Ratten die Futteraufnahme im Vergleich zu Kontrolltieren gesteigert. Daneben 

25 reagieren transgene Ratten, die melir MCH produzieren als Kontrolltiere, nacfi Gabe einer 
fettreiclien Diat mit einer deutlicheren Gewiclitssteigerung als Tiere mit nicht experimentell 
verandertem MCH-Spiegel. Auch konnte festgestellt werden, dass eine positive Korrelation 
zwischen Phasen gesteigerten Verlangens nach Putter und der Menge an MCH mRNA im 
Hypotlialamus von Ratten besteht. Von besonderer Aussagekrafl bezQglich der Funktion von 

30 MCH sind aber Experimente mit MCH „knock ouf Mausen. Ein Verlust des Neuropeptides fuhrt 
zu mageren Tieren mit verminderter Fettmasse, die deutlich weniger Nalirung zu slch nehmen 
ais Kontrolltiere. 

Die anorektischen Effekte von MCH werden in Nagetieren vermutlich Qber den Gas-gekoppelten 
35 MCH-1R vermittelt [3-6], daim Gegensatz zum Primaten, Frettchen und Hund, bei Nagern 

bisher kein zwelter MCH Rezeptor nachgewiesen werden konnte. Verlust des MCH-1 R fQhrt bei 
„knock ouf Mausen zu einer geringeren Fettmasse, einem erhOhten Energieumsatz und bei 
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fettreicher Diat keine Gewichtssteigerung im Vergleich zu Kontrolltieren. Ein weiterer Hinweis 
fQr die Bedeutung des MCH- Systems bei der Regulation der Energiebllanz stammt aus 
Experimenten mit einem Rezeptor-Antagonisten (SNAP-7941) [3]. In Langzeit-Versuchen 
verlieren die mit diesem Antagonisten behandelten Tiere deutlich an Gewlcht 

5 

Neben seiner anorektischen Wirkung werden mit dem MCH-1 R-Antagonisten SNAP-7941 noch 
weitere anxiolytisclie und antidepressive Effekte in Veriialtensexperimenten mit Ratten erzielt 
[3]. Damit liegen deutliche Hinweise vor, dass das i\/ICH-MCH-1R-System niclnt nur an der 
Regulation der Energiebilanz sondern aucli der Affektivitat beteillgt ist. 

10 

Literatur: 

1 . Qu, D., et al., A role for melanin-concentrating fjormone in the central regulation of feeding 
betiaviour. Nature, 1996. 380(6571): p. 243-7. 
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3. Borowsky, B., et al., Antidepressant, anxiolytic and anorectic effects of a melanin- 
concentrating hormone-1 receptor antagonist Nat IVIed, 2002. 8(8): p. 825-30. 

4. Chen, Y., et al., Targeted disruption of the melanin-concentrating hormone receptor-1 
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6. Takekawa, S., et al., T-226296: a novel, orally active and selective melanin-concentrating 
25 hormone receptor antagonist Eur J Phannacol, 2002. 438(3): p. 129-35. 

In der Patentliteratur werden bestimmte Amin-Verbindungen als MCH Antagonisten 
vorgeschlagen. So werden in der WO 01/21577 (Takeda) Verbindungen der Formel 

Ar— X-Ar-Y-N"' ^ 

'r' 

30 in der Ar^ eine cyclische Gruppe , X einen Spacer, Y eine Bindung oder einen Spacer, Ar einen 
aromatischen Ring, der mit einem nicht-aromatischen Ring kondensiert sein kann, R^ und R^ 
unabhangig voneinander H oder eine Kohienwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R^ und R^ 
zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen N-haltigen Heteroring bilden konnen und R^ 
mit Ar auch einen spirocyclischen Ring bilden kann, R zusammen mit dem angrenzenden N- 
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Atom und Y einen N-haltigen Heteroring bilden kann, als MCH-Antagonisten zur Behandlung 
von u.a. Adipositas beschrieben. 

Fernerwerden in der WO 01/82925 (Takeda) ebenfalls Verbindungen der Fonnel 
Ar— X-Ar-Y-N^ 

in der Ar"" eine cyciische Gmppe , X und Y Spacer-Gruppen, Ar einen gegebenenfalls 
substituierten kondensierten polycyciisclien aromatischen Ring, und unabinangig 
voneinander H oder eine Kofilenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R"" und R^ zusammen mit 
dem angrenzenden N-Atom einen N-liaitigen lieterocyclisclien Ring bilden konnen und R^ 
10 zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-lialtigen Heteroring bilden kann, als 
IVICH-Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obesitas besclirieben. 

In der WO 2004/024702 werden Carbonsaureamid-Verbindungen der Formel I 



15 in der Y, A und B cyclisclie Gruppen und X, Z und W BrQcken oder Bindungen bedeuten 
kOnnen, als l\/ICH-Antagonisten vorgeschlagen. 

In der WO 04/039780 A1 werden Alkln-Verbindungen der Fonnel I 



N-X-Y — Z =— W-A— B I 

20 in der Y, A und B cyciische Gruppen und X, Z und W BrQcken oder Bindungen bedeuten 
kSnnen, als MCH-Antagonisten beschrieben. Unter anderem werden darin folgende 
Substanzen genannt: 

6.[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrroIidin-1-ylmethyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin. 
6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1-methyl-2-pyrrolldin-1-ylmethyl-1.2,3,4-tetrahydro- 

25 chinolin, 

5-(4-Chloro-phenyl)-2-[2-(4-methyl-pIperidin-1-ylmethyl)-chroman-6-ylethinyl]-pyridln. 




In der WO 04/039764 A1 werden Amid-Verbindungen der Formel I 
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N— X— Y- 



■N— C-W-A- 
R^ 



-B 



in der Y, A und B cyclische Gruppen und X eine Alkylen-Brucke, Z eine BrOcke oder Bindung 
bedeuten konnen und W ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus -CR^^R^^-O-, 
-CR^^=CR^°-, -CR®^R^''-NR^-, -CR^^R^'^-CR^^R^''- und -NR^-CR^^R^"- als MCH-Antagonisten 
beschrieben. 



Aufgabe der Erfindung 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkln-Verbindungen aufzuzeigen, 
insbesondere solche, die eine besonders liohe Aktivitat als MCH-Antagonisten besitzen. 
10 Ebenfalls ist es eine Aufgabe dieser Erfindung, neue Alkin-Verbindungen bereit zu stellen, die 
es eriauben, dass Essverhalten von Saugetieren zu beeinflussen und insbesondere bei 
Saugetieren eine Reduzierung des Korpergewicints zu erreichen und/oder eine Zunahme des 
Korpergewichts zu verhindern. 

15 Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Arznelmittel bereit zu stellen, 
welche zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die 
durch MCH verursacht werden oder mit MCH In einem anderen kausalen Zusammenhang 
stehen, geeignet sind. Insbesondere liegt dieser Erfindung die Aufgabe zugrunde, Arznelmittel 
zur Behandlung von metabolischen Storungen, wie Adipositas und/oder Diabetes sowie von mit 

20 Adipositas und Diabetes einfiergehenden Krankheiten und/oder Storungen, zur VerfOgung zu 
stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung bezieiien sicli auf das Auftzeigen von 
vorteilhaften Venwendungen der erfindungsgemaiJen Verbindungen. Ebenfalls eine Aufgabe 
dieser Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgenn&(len Alkln- 
Verbindungen bereit zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung ergeben sich fQr 

25 den Fachmann unmittelbar aus den vorhergehenden und nachfolgenden AusfQhrungen. 
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Gegenstand der Erfindung 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Alkin-Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 

>-X-Y— Z =— W-A-B I 



in der 

R\ r2 bedeuten unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl, Ca-r-CycloalkyI oder elnen 

gegebenenfalls mit gleichen oder verschiedenen Resten ein- oder mehrfacli 
und/oder mit Nitro einfach substituierten Phenyl- oder Pyridinylrest, wobei die 
Alkyl- Oder Cycloalkyl-Gruppe mit gleichen oder versclniedenen Resten R'''' ein- 
oder melnrfach substituiert sein kann, und wobei eine -CH2-Gruppe in Position 3 
Oder 4 einer 5, 6 oder 7-gIiedrigen Cycloalkylgruppe durcli -0-, -S- oder -NR**^- 
ersetzt sein kann, oder 

R*^ und R^ bilden eine Ca-s-AIkylen-Brucke, In der eine nicht mit dem N-Atom der 
R'*R^N-Gruppe benaclibarte -CHz-Gruppe durcli -CH=N-, -CH=CH-, -0-, -S-, - 
SO, -(SO2)-, -CO-, -C(=CH2)- Oder -NR**^- ersetzt sein kann, 

wobei in der zuvor definierten Alky len-Bru eke ein oder mehrere H-Atome durch 
gleiciie oder versciniedene Reste R'''^ ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-BrQcke mit einer oder zwei gleiclien oder 
versctiiedenen carbo- oder heterocyclisclnen Gruppen Cy derart substituiert sein 
kann, dass die Bindung zwisclien der AlkylenbrDcke und der Gruppe Cy 

- Qber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- Qber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 
Ringsystems, 

- Qber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung 
eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

- Qber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
verbrQckten Ringsystems erfolgt; 
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eine Ci^-Alkylen-BrQcke, wobei in der Bedeutung Cs^-Alkylen ein oder zwei C- 
Atome einfach mit substituiert sein konnen, oder 

eine C3-4-Alkylen-Brucke, in der eine niclit mit dem N-Atom der R^R^N-Gruppe 
unmittelbar benaclnbarte -CHs-CHa-Gruppe durcli -CH=CH- oder -C=C- ersetzt 
1st, 

wobei die vorstehend fQr X angegebenen Bedeutungen einen Substituenten 
ausgewalilt aus Ca-e-Alkenyl-, CM-Alklnyl-, Cs-T-Cycloaikyi und Ca-y-Cycloalkyl- 
Ci^-a!kyl sowie unabliangig ein, zwei oder drei gleiclie oder verscliiedene Ci^- 
Aikyl-Substituenten aufweisen konnen, wobei zwei Alkyl-Gruppen unter 
Ausbiidung einer 3 bis 7-giiedrigen oder eine AlkyI- und eine Alkenyl-Gruppe 
unter Ausbiidung einer 5 bis 7-gliedrigen cyclisciien Gruppe miteinander 
verbunden sein konnen, und 

unablnangig voneinander eine Einfachbindung oder eine Ci.2-Aikylen-Brucke, 

wobei zwei benaclibarte C-Atome mit einer zusatzliclnen Ci^-Alkylen-Brucke 
miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei ein oder zwei C-Atome unabliangig voneinander mit einem oder zwei 
gleichen oder verscliiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, wobei 
zwei Alkylreste unter Ausbiidung eines carbocyclischen Rings miteinander 
verbunden sein konnen, und 

ist ausgewahit aus den Bedeutungen der Teilformein Y1 und Y2 



O 




Y1 




Y2 
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worin die Gruppe M O, S oder HR^ bedeutet, wobei R"^ ausgewahit 1st aus den 
Bedeutungen H, Ci.6-Alkyl, Cs-e-Alkenyl, Cg-e-Alkinyl, Cs-z-CycloalkyI und C3.7- 
CycloaikyI-Ci.3-alkyi, und 

wobei in den Teilformein Y1 und Y2 eine oder meinrere C-Atonne unabhangig 
voneinarider mit substituiert sein konnen, und 

ausgewahit ist aus der Gruppe der bivalenten cyclisclien Gruppen Plienyl, 
Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Naphthyl, Tetrahydronaphtiiyl, 
Indolyl, Dihydroindolyl, Chlnolinyl, Dihydrochinolinyl, Tetraliydrochinolinyl, 
Isochinolinyl, Dihydroisochinolinyl, Tetraliydro-isochinolinyl, Benzinnidazolyl-, 
Benzoxazolyl, Thienyl, Furanyl, Benzothienyl oder Benzofuranyl, wobei die 
genannten cyclisclien Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C- 
Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R^°, im Falie eines Plienylrlngs 
auch zusatziicli einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere islH-Gruppen mit 
R^'' substituiert sein k5nnen, 

eine der f Or A angegebenen Bedeutungen oder 

Ci.6-Alkyl, Ci.6-Alkenyl, Ci^-Alkinyl, Ca-r-Cycloaikyi, Cs-r-Cycloalkenyl, C3.7' 
Cycloalkyl-Ci^-alkyl-. Cs-y-Cycloalkenyi-CLs-aikyl-, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkenyl- 
oder C3.r-"CyGloalkyl-Ci-3-alkinyl-, worin ein oder melirere C-Atome unabhangig 
voneinander ein- oder melirfach mit Halogen und/ oder einfach mit Hydroxy oder 
Cyano und/ oder cycllsche Gruppen ein- oder mehrfach mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R^^ substituiert sein konnen, 

eine carbo- oder heterocycllsche Gruppe ausgewahit aus einer der folgenden 
Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine ungesattigte 4- bis 7-giiedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesSttigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 
heterocycllsche Gruppe mit einem N-, O- oder S-Atom als Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-glledrlge heterocyclische Gruppe mit 
zwei Oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei N-Atomen und 
einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 
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- eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit einem Oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen ausgewShlt aus N, O 
und/oder S, 

wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen Gruppen auch als 
verbrCickte Ringsysteme mit einer Imino-, (Gi^-alkyl)-imino-, Methylen-, (Ci^- 
AIkyl)-methylen- oder Di-(Ci^-alkyl)-methylen-Brucke vorliegen kOnnen, und 

wobei die zuvor genannten cyciisclien Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
mehireren C-Atomen mit gleiclien oder versciiiedenen Resten R^, im Fade einer 
Plienyigruppe auch zusatzlicli einfacli mit Nitro, und/oder ein oder mefirere NH- 
Gruppen mit R^^ substituiert sein konnen, 

Hydroxy, ©-Hydroxy-Ci-a-alkyi, Ci.4-Alkoxy oder Ci^-Aikoxy-Ci^-aikyl-, 

Halogen, Ci-6-Alkyl, Ga-e-Alkenyi, Cs-e-Alkinyl, R^'-O-, R^^-O-CO-, R^^-CO-O-, 
Cyano, R^^R^^N-, R^*R^^N-CO- Oder Cy-. wobei in den zuvor angegebenen 
Gruppen ein oder melirere C-Atome unabliSngig voneinander durcli 
Substituenten ausgewahit aus Halogen, OH, ON, CF3, Ci^-Aikyl, Hyclroxy-Ci-3- 
alkyl substituiert sein konnen; 

eine der fQr R^^ angegebenen Bedeutungen, 

Halogen, Cyano, Ci^-Alkyl, Ca-e-Alkenyl, Ca-e-Alkinyi, R'^-O-, R^^-O-CO-. R^^-CO- 
, R^=-CO-0-. R^^R"N-, R^«R^^N-CO-, R'^-0-Ci^-aikyl . R'^-0-CO-Ci^-aIkyl, R^^- 
SO2-NH-, R^^-0-CO-NH-Ci^-alkyl-, R^^-SOz-NH-Ci.3-alkyl-, R''=-CO-Ci^-alkyi-, 
R^^-C0-0-Ci.3-aIkyl-, R^^R^^N-Ci-a-alkyl-, R^°R^^N-CO-Ci^-aikyi- oder Cy-Ci^- 
alkyl-, 

H, Ci^-Alkyl, G3.7-Cycloalkyl, Cs-T-Cycloalkyi-Ci-a-alkyi, Phenyl, Phenyl-Ci-s-aikyI, 
Pyridinyl oder Pyridinyl-Ci^-alkyi, 

H, Ci^-Alkyl, Ca-v-Cycloalkyl, C3.TCycioalkyl-Ci.3-alkyl, C4-7-Cycloalkenyl, C4-7- 
Cycloalkenyl-Ci_3-alkyl, co-Hydroxy-C2.3-alkyl, co-(Ci^-Alkoxy)-C2^-alkyl, Amino-Cz- 
6-alkyl, Gi^-Alkyl-amino-C2.B-alkyl, Di-(Ci^-alkyi)-amino-G2^-alkyl oder Cyclo-Cg^- 
alkylenimino-C2-6-alkyl-, 
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R''^ eine der fCir R"*® angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Pyridinyl, Ci^-Alkylcarbonyl, 

Hydroxycarbonyl-Ci.3-alkyl, Ci^-A.lkoxycarbonyl-, Ci^-AIkoxycarbonyl-Ci.3-alkyl, 
Ci.4-AIkylcarbonylamino-C2-3-alkyl, N-(Ci^-Alkylcarbonyl)-N-(Ci^-Aikyl)-amino- 
C2-3-alkyl, Ci^-Alkylsulfonyl, Ci-4-AlkylsuIfonylamino-C2-3-alkyl oder 
N-(Ci^-AlkylsuIfonyl)-N(-Ci^-AIkyl)-amino-C2-3-alkyl; 

R^^, R^^ unabhSngig voneinander H oder Ci-a-Alkyl, 

r2° Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci^-Alkyl, Ca-e-Alkenyl, C2-6-AlkinyI, Ca-T-CycloalkyI, 

C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-aIkyl, Hydroxy-Ci^alkyl, R^^-Ci^-alkyl oder eine derfQr R^^ 
angegebenen Bedeutungen, 

R2i Ci^-AIkyl, co-Hydroxy-C2.6-alkyl, (o-Ci^-Alkoxy-Cz-e-alkyl, ra-CM-Alkyl-amino-Ca^- 

alkyl, co-Di-(Ci^-alkyl)-amino-C2^-alkyl, co-Cyclo-Cs-e-alkylenimino-Ca-e-alkyI, 
Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Ci^-Alkyl-carbonyl, Ci^-Alkoxy-carbonyl. Ci^- 
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, Ci^-Alkyiaminosulfonyl, Di-Ci^-alkylaminosulfonyl 
Oder Cyclo-Ca-e-alkylen-imino-sulfonyl, 

r22 Pyridinyl, Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkoxy, Cyclo-C3.6-alkylenlnfiino-C2-4-alkoxy-, OHC-, 

HO-N=HC-, CM-Alkoxy-N=HC-, Ci^-Alkoxy, Ci^-Aikylthlo, Carboxy, 
Ci.4-AlkyIcarbonyl, Ci^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci^-Alkylanninocarbonyl, 
Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-Cs-e-aikyl-amino-carbonyl-, Cyclo-Ca-e- 
alkylenlmino-carbonyl, Phenylam inocarbonyl, Cyclo-C3^-alkylenlmino-C2^-alkyl- 
aminocarbonyl, Ci^-Alkyl-sulfonyl, Ci^-Alkyl-sulflnyl, Ci^-Alkyl-sulfonylamino, 
Amino, Ci^-Alkylamino, Di-(Ci^-alky!)-amino, Ci^-AIkyl-carbonyl-amino, Cyclo- 
Cs^-alkylenimino, PhenyI-Ci^-alkylamino, N-(Ci^-Alkyl)-phenyl-Ci^-alkylamino, 
Acetylamino-, Propionylamino, PInenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, 
Phenylcarbonylmethylamino, Hydroxy-Ca^-alkylaminocarbonyl, (4- 
l\/lorpholinyl)carbonyl, (1 -Pyrrolidi nyl)carbonyl, (1 -Piperidinyl)carbonyl, 
(Hexahydro-1 -a2epinyl)carbonyi, (4-[\/lethyl-1 -piperazlnyl)carbonyl, 
l\/Iethylendioxy, Aminocarbonylamino oder Ci^-Aikylaminocarbonylamino 
bedeuten. 



wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in W, X, Z, R^^ bis R^, 
jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ei n- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder 
zwei C-Atome unabhSngig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br und/oder jeweils ein 
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Oder mehrere Phenyl-Ringe unabhangig voneinander zusatzlich ein, zwei oder drei 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br, I, Cyano, Ci^-Alkyl, Ci.4-Alkoxy-, 
Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C-,.3-Alkylamino-, Di-(Ci.3-aikyl)~amino-, 
Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, Trif luormethoxy-, Amino-Ci.3-alkyl-, 
5 Ci,3-Alkylamino-Ci_3-aIkyl- und Di-(Ci.3-Alkyl)-amino-Ci.3-alkyl- aufweisen konnen und/oder 
einfach mit Nitro substituiert sein konnen, und 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom 
jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetet sein kann, 

10 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Ena ntiomere, deren Gemisciie und deren Seize, 



wobei folgende Verbindungen erfindungsgemali nicht mit umfasst sind: 

15 6-[5-(4-Chlor-phenyi)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1, 2,3,4^^^ 

6-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyll-1 -methyl-2-pyrroHdin-1 -yImethyM ,2,3,4-tetrahydro- 
cliinolin und 

20 5-(4-Chloro-phenyl)-2-[2-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-chroman-6-yIet^ 

Die Verbindungen gemaft der vorliegenden Erfindung, einschlieBlich der pliysiologisch 
vertragliclnen Seize, besitzen im Vergleicii zu bekannten, strukturell vergleichbaren 
Verbindungen eine besondere Wirkung els Antagonisten des IVICH-Rezeptors, insbesondere 
25 des MCH-1 Rezeptors, und zelgen sehr gute Affinitaten in MCH-Rezeptorbindungsstudien. 
DarOber liinaus besitzen die erfindungsgemafien Verbindungen eine liolie bis selir liohe 
Selektivitat bezQglich des MCH-Rezeptors. Generell weisen die erfindungsgemalien 
Verbindungen eine geringe Toxizitat, eine gute orele Absorbierbarkeit und intracerebrele 
Transitivitat, insbesondere Hirngangigkeit, auf. 

30 

Gegenstand der Erfindung sind aucli die jeweiligen Verbindungen in Form der einzelnen 
optischen Isomeren, IVIisclnungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in Form der 
Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden Saureedditionssaize mit 
pharmakologiscli unbedenkliclien Sauren. Ebenfalls mit vom Gegenstend dieser Erfindung 
35 umfesst sind die erfindungsgemSlien Verbindungen, einsclilieRlicli deren Seize, in denen ein 
Oder melirere Wesserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sind. 
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Femer sind die physiologisch vertraglichen Saize der vorstehend und nachfolgend 
beschriebenen erfindungsgemafien Alkin-Verbindungen ebenfalls ein Gegenstand dieser 
Erfindung. 

5 Ebenfalls eine Gegenstand dieser Erfindung sind Zusammensetzungen, enthaltend mindestens 
eine erfindungsgemalie Alkin-Verbindung und/ Oder ein erfindungsgennaBes Salz neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren pinysiologiscli vertraglichen Hilfsstoffen. 

Weiterhin sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgemalie Alkin-Verbindung 
10 und/ Oder ein erfindungsgemSBes Salz neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdu.nnungsmittein Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung ist die VenA^endung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindung sgemalien Salzes zur 
15 Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. 

Weiterhin ist die Venwendung mindestens einer erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder 
eines erfindungsgemalien Salzes zur Reduzierung des Kbrpergewichts und/ oder zum 
Verhindern einer Zunahme des Korpergewichts eines Saugetiers ein Gegenstand dieser 
20 Erfindung. 

Ebenfalls ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels mit IVICH-Rezeptor antagonlstischer Aktivitat, Insbesondere mit 
25 MCH-1 Rezeptor antagonistischer Aktivitat. 

DarQber hinaus ist ein Gegenstand dieser Erfindung die Venvendung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
30 Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in 
einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist. 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 
35 Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

metabolischen Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Adipositas, Bulimie, 
Bulimie nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexie nervosa und Hyperphagia, geeignet ist. 
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Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung liegt in der Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaRen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit 
5 Adipositas einhergehenden Krankheiten und/oder Storungen, insbesonder^ von Diabetes, 
besonders Typ II Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschliefyich diabetischer 
Retlnopatliie, diabetisclier Neuropatliie, diabetischer Nephropathie, Insulin- Resistenz, 
pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, Herzinsuffizienz. 
Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis und 
10 Gonitis geeignet ist. 

DarQber hinaus hat die vorliegende Erfindung die VenA^endung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkln-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
15 Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systennische Mastocytose, 
emotionalen Storungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angstzustanden, 
Schlafstorungen, FortpflanzungsstOrungen, sexuelle StSrungen, Gedachtnisstorungen, 
Epilepsie, Formen der Dementia und hormonelle Storungen geeignet ist, zum Gegenstand. 

20 Weiterhin ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Venfl^endung mindestens einer 

erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaRen Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Miktionsstorungen, wie beispielsweise Harninkontinenz, uberaktiver Harnblase, Harndrang, 
Nykturie und Enuresis, geeignet ist. 

25 

DarQber hinaus hat die vorliegende Erfindung die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Abh&ngigkeiten und/oder Entzugssymptomen geeignet ist, zum Gegenstand. 

30 

DarQber hinaus bezieht sich ein Gegenstand dieser Erfindung auf Verfahren zur Herstellung 
eines erfindungsgemalien Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem 
Wege mindestens eine erfindungsgemalie Alkin-Verbindung und/ oder ein erfindungsgema(ies 
Salz in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdQnnungsmittel eingearbeitet wird. 

35 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend eInen ersten Wirkstoff, 
der aus den erfindungsgemafien Alkin-Verbindungen und/ oder den entsprechenden Salzen 
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ausgewahlt ist, sowie einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewShlt ist bestehend 
aus Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer 
Komplikationen, Wirkstoffen zur Beliandlung von Adipositas, vorzugsweise anderen als MCH- 
Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von Blutfiochdruck, Wirkstoffen zur Behandlung von 
5 Dyslipidemla oder Hyperlipidemia, einschlielilich Arteriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung 
von Arthritis, Wirkstoffen zur Behandlung von Angstzustanden und Wirkstoffen z:ur Behandlung 
von Depressionen, neben gegebenenfalls einenrj oder mehreren Inerten Tragerstoffen und/oder 
VerdQnnungsmitteln. 

10 Des welteren betriftt ein Gegenstand dieser Erfindung ein Verfahren zur Herstell ung von Alkln- 
Verbindungen der Formel A.5 

R^N-X-Y-CHC-W-A-B (A.5) 

15 wobei in den Formein A.1 , A.2. A.3, A.4 und A.5 R\ R^ Y. X, W. A und B eine der zuvor und 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverblndung der Formel A.1 

20 HO-X-Y-Hal (A.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel A.2 

25 H-CsC-W-A-B(A.2) 

in Gegenwart eines geelgneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten LSsungsmittel umgesetzt wird, und 

30 die erhaltene Verblndung der Formel A.3 

HO-X-Y-CSC-W-A-B (A.3) 

mit Methansulfonsaurechlorid (MsCI) zum Methansulfonat-Derivat A.4 umgesetzt wird, 



MsO-X-Y-CsC-W-A-B 
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das mit einem Amin der Formel H-NR^R^ zu dem Endprodukt A.5 weiter umgesetzt wird. 

5 Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Mkm- 
Verbindungen der Formel B.5 

R'R^N-X-Y-Z-C=C-A-B (B.5) 

10 wobei in den Formein B.1, B.2, B.3, B.4 und B.5 R\ R^ X, Y, Z, A und B sine der zuvor und 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel B.1 

15 Hal-A-B (B.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugswelse Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel B.2 

20 HO-X-Y-Z-CSC-H (B.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid In einem geeigneten LOsungsmittel umgesetzt wird, und 

25 die erhialtene Verbindung der Formel B.3 

HO-X-Y-Z-CSC-A-B (B.3) 

mit Methansulfons§ureclnlorld (MsCI) zum Metliansulfonat-Derivat B.4 umgesetzt wird, 

30 

MsO-X-Y-Z-CsC-A-B (B.4) 

das mit einem Amin der Fonnel H-NR^R^ zu dem Endprodui<t B.5 weiter umgesetzt wird. 

35 

Femer betrifft ein Gegenstand dieser Erfindung ein Verfahren zur Hersteliung von Alkin- 
Verbindungen der Fonmel C.3 
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R'R^N-X-Y-CSC-W-A-B (C.3) 

wobei in den Formein C.1 , C.2 und C.3 R\ X, Y, W, A und B eine der zuvor und 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel C.I 

R^R^N-X-Y-Hal (C.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder iod, bedeutet, 
mit einer Alklnverbindung der Formel C.2 

H-CSC-W-A-B(C.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladlum-Katalysators. einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodul<t C.3 welter unngesetzt 
wird. 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erllndung ist ein Verfahren zur Herstellung von All<in- 
Verbindungen der Fomriel D.3 

Ri R^N-X-Y-Z-CSC-A-B (D.3) 

wobei in den Formein D.I , D.2 und D.3 R\ R^, X. Y, Z, A und B eine der zuvor und 
naclnfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel D.2 

Hal-A-B (D.2) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Allcinverbindung der Formel D.I 



R'R^N-X-Y-Z-CsC-H 



(D.I) 
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in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt D,3 umgesetzt wird. 

Die in der erfindungsgemafien Synthese verwendeten Ausgangsstoffe und Zwisciienprodukte 
5 sind ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung, 

Detailierte Beschreibung der Erfindung 

Sofern niclit anders angegeben besitzen die vorkomnnenden Gruppen, Reste und 
10 Substituenten, insbesondere A, B, W, X, Y, Z, Cy, R\ R\ R'^, R'\ R^^ bis R^^ R^, die zuvor 
und nachfolgend angegebenen Bedeutungen. 

Kommen Gruppen, Reste und/oder Substituenten In einer Verbindung mehrfach vor, so konnen 
diese jeweils die gleiche oder verschiedene der angegebenen Bedeutungen aufweisen. 

15 

Sind R'' und R^ nicht Qber eine Alkylenbrucke miteinander verbunden, so bedeuten R^ und R^ 
unabhangig voneinander vorzugsweise eine unsubstituierte oder eine mit gieichen oder 
verscliiedenen Resten R^^ ein- oder melirfach substitulerte Ci^-Alkyl- oder Cs-y-Cycloalkyl- 
Gruppe, wobei eine -CHa-Gruppe in Position 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen 
20 Cycloalkylgruppe durcli -0-, -S- oder -NR''^- ersetzt sein kann, oder ein gegebenenfalls nnit 
gieichen oder verscliiedenen Resten R^° ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach 
substituierter Phenyl- oder Pyridinylrest, und wobei einer oder beide der Reste R"" und R^ auch 
H bedeuten konnen. 

25 Bevorzugte Bedeutungen des Rests R^*^ sind hierbei F, CI, Br, Ci.6-Alkyl, Ca-e-Alkenyl, C2.6- 

Alkinyl, R^^-O-, Cyano, R^^R^^N-, Ca-y-Cycloalkyl-, Cyclo-Cs-e-alkylenimIno-, Pyrrolidinyl, N-(Ci^- 
alkyO-pyrrolidinyl, Piperidinyl, N-(Ci^-alkyl)-piperidinyl, Phenyl und Pyridyl, wobei in den zuvor 
angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome unabhangig voneinander ein- 
oder mehrfach mit F, Ci.3-Alkyl oder Hydroxy-Ci^-AIkyl, und/oder ein oder zwei C-Atome 

30 unabhangig voneinander einfach mit CI, Br, OH, CF3 oder CN substituiert sein k6nnen, und 
wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C- 
Atomen mit gieichen oder verschiedenen Resten R^^, im Falle einer Phenylgruppe auch 
zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R^"* substituiert sein 
kSnnen. Falls R^*^ eine der Bedeutungen R^^-O-, Cyano, R^^R'^^N- oder Cyclo-Ca-e-alkylenimino- 

35 aufweist, ist vorzugsweise das mit R'''^ substitulerte C-Atom der Alkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe 
nicht unmittelbar mit einem Heteroatom, wie beispielsweise der Gruppe -N-X-, verbunden. 
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Bevorzugt bedeuten die Reste R\ unabhangig voneinander H, Ci.6-Alkyl, Cs-s-Alkenyl, Cs^- 
Alkinyl, C3.7-Cycloalkyl, Hydroxy-Cs-T-cycloalkyI, Cs-y-Cycloalkyl-Ci-s-alkyI-, (Hydroxy-Cs-y- 
cycloalkyl)-Ci.3-alkyl-, Hydroxy-C2-4-alkyl-, co-NC-Cz^-alkyl-, Ci^-Alkoxy-C2.4-alkyl-, Hydroxy-Ci. 
4-alkoxy-C2.4-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci^-alkyl-, Carboxyl-Ci.4-alkyl-, Amino-Ca^-alkyl-, Ci^- 
Alkyl-amino-C2-4-alkyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-C2-4-alkyl-, Cyclo-C3-6-alkylenimino-C2-4-a!kyl-, 
Pyrrolidin-3-yl, N-(Ci^-aIkyi)-pyrrolidin-3-yl, Pyrrolidinyl-Ci.3-alkyl-, N-(Ci^-Alkyl)-pyrrolidinyl-Ci. 
3-alkyl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, N-(Ci^-Alkyl)-piperidin-3-yl, N-(Ci^-Alkyl)-piperidin-4-yI, 
Piperidinyl-Ci.3-alkyl-, N-(Ci^-Alkyl)-piperidinyl-Ci^-alkyl-. Tetrahydropyran-3-yl, 
Tetrahydropyran-4-yl, Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-Ci.3-alkyl-, wobei in den 
zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome unabhangig voneinander 
Bin- Oder mehrfacli mit F, Ci.3-Alkyi oder Hydroxy-Ci^-Alkyl, und/oder ein oder zwei C-Atome 
unabhangig voneinander einfach mit CI, Br, OH, CF3 oder CN substituiert sein kSnnen, und 
wobei die zuvor genannten cyciischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C- 
Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch 
zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R^^ substituiert sein 
konnen. Bevorzugte Substituenten der zuvor genannten Phenyl- oder Pyridylreste sind 
ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br, I, Cyano, Ci^-Alkyl. Ci^-A!koxy-, Difluormethyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci^-aikyl)-amino-, Acetylamino-, 
Aminocarbonyl-, Difluomnethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci^-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Cij-alkyl- 
und Di-(Ci^-Alkyl)-amino-Ci^-alkyi-, wobei ein Phenylrest auch einfach mit Nitro substituiert 
sein kann. 

Besonders bevorzugte Bedeutungen der Reste R^ und/oder R^ sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus H, d^-Alkyl, Hydroxy-Ci^-AlkyI, Ca^-Alkenyl, Cg-s-Alkinyl. Ca-r-Cycioalkyl, 
Hydroxy-C3.7-cycloalkyl, Dihydroxy-Cg-e-alkyl, Ca-T-Cycloaikyl-Ci^-alkyl-, Tetrahydropyran-3-yl, 
Tetrahydropyran-4-yl, (Hydroxy-C3-7-cycioalkyl)-Ci^-alkyl-, cD-(Ciuj-Alkoxy)-C2.3-alkyl, Pyridyl und 
Benzyl, wobei eine Alkyi-, CycloalkyI- oder Cycloalkyl-alkylgruppe zusStzlich ein- oder zweifach 
mit Hydroxy und/oder Hydroxy-Ci^-alkyl, und/oder ein- oder mehrfach mit F oder Ci^-Alkyl 
und/oder einfach mit CF3, Br, CI oder CN substituiert sein kann, und wobei einer der Reste R^ 
und R^ auch H bedeuten kann. 

Ganz besonders bevorzugte Reste R"" und/oder R^ sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, Prop-2-enyi, But-2-enyl, Prop-2-inyl, But-2-lnyl, 2- 
Methoxyethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyciopentylmethyl, 
Hydroxy-Cg-T-cycloalkyl, (Hydroxy-Ci^-alkyi)-hydroxy-C3.7-cycloalkyl. Dihydroxy-Cg-s-alkyl, 2- 
Hydroxy-1-(hydroxymethyI)-ethyl, 1 ,1-Di(hydroxymethyl)-ethyl, (l-Hydroxy-Cg^-cycloalkyl)- 
methyl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yI, 2-Hydroxyethyi; 3-Hydroxypropyl, Benzyl 
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und Pyridyl, wobei die genannten Gruppen ein- oder mehrfach mit F und/oder Ci-3-Alkyl 
substituiert sein k5nnen, und wobei die Phenyl- und Pyridyl-Ringe wie angegeben substituiert 
sein konnen. 

5 Beispiele ganz besonders bevorzugter Reste R'' und/oder R^ sind daher H, Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, i-Propyl, Prop-2-enyl, Prop-2-inyi, 2-Methoxyethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Hydroxy-cyclopentyl, Hydroxy-cyclohexyl, 
(Hydroxymethyl)-hydroxy-cyclopentyi, (Hydroxymethyl)-hydroxy-cyclohexyl, 2,3- 
Dihydroxypropyl, (l-Hydroxy-cyclopropyl)-methyl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, 
10 2-HycIroxyethyl, 3-Hydroxy propyl, Benzyl und Pyridyl. 

Besonders bevorzugt weist mindestens einer der Reste R\ R^, ganz besonders bevorzugt 
beide Reste, eine von H verschiedene Bedeutung auf. 

15 Bllden R'' und R^ eine Alkylen-BrQcke, so handelt es sich hierbei bevorzugt urn eine C3.7- 
Alkylen-BrQcke oder eine Cs-r-Alkylen-BrQcke, insbesondere C4.7-Alkylen-BrQcke,in der eine 
nicht mit dem N-Atom der R''R^N-Gruppe benachbarte -CH2-Gruppen durch -CH=N-, -CH=CH-, 
.0-, -S-, -CO- Oder -NR'^^- ersetzt ist, 

20 wobei in der zuvor definierten Alkylen-BrQcke ein oder mehrere H-Atonne durch gleiche oder 
verschiedene Reste R*^"^ ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-BrQcke mit einer carbo- oder heterocyclischen Gruppe Cy 
derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 
25 - uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems, 
Dber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbrQckten 
30 Ringsystems erfolgt, 

Weiterhin bevorzugt bilden R^ und R^ derart eine Alkylen-BrQcke, dass R*^R^N- eine Gruppe 
bedeutet, die ausgewahit ist aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1H-pyrrol, 
1 ,2,3,6-Tetrahydro-pyridin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1 H-azepin. 2,3,6,7-Tetrahydro-1 H-azepin, 
35 Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R**^ substituiert ist, Piperidin-4-on, Morpholin und 
Thiomorpholin, 
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besonders bevorzugt ausgewahit ist aus Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, worin die freie Imm- 
Funktion mit R"^^ substituiert ist, und IVIorplioiin, 

wobei gemafi der allgemeinen Definition von R*^ und ein- oder melirere H-Atome durch 
5 gleiclne oder verschiedene Reste R'''^ ersetzt sein konnen, und/ oder die zuvor genannten 
Gruppen in einer gemali der allgemeinen Definition von R"* und R^ angegebenen Weise mit 
einer oder zwei gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy 
substituiert sein kann, wobei die Gruppe Cy ein- oder mehrfach mit R^° substituiert sein kann. 

10 Hierbei besonders bevorzugte Gruppen Cy sind Ca-y-Cycloalkyl. Aza-C4.7-cycloalkyl-', 

insbesondere Cyclo-Ca-e-alkylenimino-, sowie 1 -Ci^-Alkyl-aza-C4-7-cycloalkyl-, wobei die 
Gruppe Cy ein- oder mehrfach mit R^° substituiert sein kann. 

Die von R"* und R^ gebildete Ca^-Alkylen-BrQcke, in der wie angegeben -CHz-Gruppen ersetzt 
15 sein konnen, kann, wie beschrieben, mit einer oder zwei gleichen oder verschiedenen carbo- 
oder heterocyclischen Gruppen Cy substituiert sein, die wie zuvor angegeben substituiert sein 
konnen. 

FQr den Fall, dass die Alkylenbrucke mit einer Gruppe Cy Qber eine Einfachbindung verbunden 
20 ist, ist Cy bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Cs-r-Cycloalkyl, Cyclo-Cs-e- 
alkylenimino-, IH-lmidazol, Thienyl und Phenyl. 

Fur den Fall, dass die AlkylenbrQcke mit einer Gruppe Cy uber ein gemeinsames C-Atom unter 
Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems verbunden ist, ist Cy bevorzugt ausgewahit aus 
25 der Gruppe bestehend aus Cs-r-CycloalkyI, Aza-C4.8-cycloalkyl-, Oxa-C4-8-cycloalkyl-, 2,3- 
Dihydro-1 H-chinazolin-4-on. 

FQr den Fall, dass die Alkylenbrucke mit einer Gruppe Cy Qber zwei gemeinsame, benachbarte 
C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems 
30 verbunden ist, ist Cy bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus C4.7-Cycloalkyi, 
Phenyl, Thienyl. 

Fur den Fall, dass die AlkylenbrQcke mit einer Gruppe Cy Qber drei oder mehrere C- und/oder 
N-Atome unter Ausbildung eines verbrQckten Ringsystems verbunden ist, t)edeutet Cy 
35 bevorzugt C4-8-Cycloalkyl oder Aza-C4-8-cycloalkyl. 
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Fur den Fall, dass die heterocyclische Gruppe R'^R^N- mit einer Gruppe Cy substituiert ist, ist 
die Gruppe Cy vorzugsweise uber sine Einfachbindung mit der Gruppe R'^R^N- verbunden, 
wobei Cy bevorzugt ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus C3-.7-Cycloalkyl und Cyclo- 
Ca-e-aikylenimino-, wobei diese Gruppen wie angegeben, vorzugsweise durch Fluor, CF3, C1.3- 
5 AlkyI, Hydroxy-Ci.3-aIkyl und Hydroxy, substituiert sein konnen. 

1 

Besonders bevorzugt besitzt die Gruppe R- 
eine Bedeutung gema& einer der folgenden Teilformeln 
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worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R'^R^N- gebildeten Heterocyclus durch 
gleiche oder verschiedene Reste R^"^ ersetzt sein konnen, und 

5 wobei der durch die Gruppe R^R^N- gebildete Heterocyclus durch ein oder zwei, vorzugsweise 
eine Cs^y-Cycloalkyigruppe substituiert sein kann, wobei die Cycioalkyl-Gruppe ein oder 
mehrfach mit R^^ substituiert sein kann, und 

v^obei der mit dem durch die Gruppe R^R^N- gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- 
1 o Oder mehrfach an einem oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle eines Phenyl-Rings auch 
zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein kann und 

worin R^^, R^"^, R^°, R^*" die zuvor und nachstehend angegebenen Bedeutungen besitzen. 

1 5 1st der durch die Gruppe R'^R^N- gebildete Heterocyclus wie angegeben durch eine oder zwei 
mit R^° ein- oder mehrfach substituierte Cycloalkylgruppen substituiert, so bedeuten die 
Substituenten R^° unabhangig voneinander vorzugsweise Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy-Ci^-a!kyl, 
Hydroxy-Ci.3-alkyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder CPs, insbesondere Hydroxy. 

Ganz besonders bevorzugt besitzt die Gruppe R 
20 eine Bedeutung gemafi einer der folgenden Teilformein 
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wobei R''^ die zuvor und nachstehend angegebenen Bedeutungan besitzt, und 

5 wobei der durch die Gruppe R'^R^N- gebildete Heterocyclus mit Cs-e-CycloalkyI, Hydroxy-Ca-e- 
cycloalkyl oder (Hydroxy-C3.6-cycloalkyl)-Ci.3-alkyl substituiert sein kann, und 

wobei der durch die Gruppe R^R^N- gebildete Heterocyclus ein-, zwei- oder dreifach mit 
gleiclien oder versclniedenen Resten R^"* substituiert sein kann. Die Substituenten R'''^ bedeutet 
10 hierbei vorH:ugsweise unablnangig voneinander F, CI, Br, OH, Ci_4-Aikyl, Ci^-Alkoxy, Ci^- 
Alkoxy-Ci.3-alkyl, Hydroxy-Ci,4-alkyl oder CF3, insbesondere Hydroxy, Cvs-AlkyI, CF3 oder 
Hydroxy-C-t -s-alkyl. 

Sind die zuvor angegebenen Teilformein wie angegeben substituiert, so sind folgende 
15 Bedeutungen der Gruppe R'^R^N besonders bevorzugt: Hydroxypyrrolidinyl, Hydroxypiperidinyl, 
3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypiperidinyl, 3,5-DiliydroKypiperidinyl, (Hydroxymethyl)- 
pyrrolidinyl, (Hydroxymethyl)-piperidinyl, (Hydroxymethyl)-liydroxy-pyrrolidinyl, (Hydroxymethyl)- 
hy d roxy-p i perid i nyl , 

20 wobei in den angegebenen Gruppen eine Hydroxymetliyl-Gruppe am C-Atom ein- oder 

zweifacli mit IVIethyl substituiert sein kann. wobei zwei Metiiyl-Substituenten unter Bildung einer 
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Cyclopropylgmppe miteinander verbunden sein konnen, und 



wobei in einer oderzwei Hydroxy-Gruppen das H-Atom durch eine IMethylgruppe ersetzt sein 
kann, und 

5 

wobei die angegebenen Gruppen keine weiteren Substituenten aufweisen oder einen oderzwei 
Substituenten unabliangig voneinander ausgewahit aus Fluor, Hydroxy, Ci.3-Alkyl, Hydroxy-Ci. 
3-aIkyi, CFs aufweisen. 

10 Die folgenden Teilfornnein stellen ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der zuvor 

R— N 

angegebenen heterocyclischen Gaippe dar: 
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worin die angegebenen Gruppen nicht weiter substituiert sind, oder 

worin Methyl- oder Ethylgruppen durch Fluor ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein konnen, 
und worin ein oder nnehrere an Kohlenstoff gebundene H-Atonne des durch die Gruppe R^R^N- 
5 gebildeten Heterocyclus unabhangig voneinander durch Fluor, Chlor, CN, CF3, Ci^-Aikyl, 
Hydroxy-Ci^-alkyl, insbesondere Ci^-Alkyl oder CF3, vorzugsweise iVlethyl, Ethyl, CF3 
substituiert sein konnen. 

In den zuvor aufgefQhrten bevorzugten und besonders bevorzugten Bedeutungen von R^R^N 
10 sind folgende Definitionen des Substituenten R*^"^ bevorzugt: F, CI, Br, Cyano, Ci>4-Alkyl, C2A- 
Alkenyl, C2-4-Alkinyl, Cs-y-CycloalkyI, Ca-r-Cycloalkyl-Ci^-alkyl-, Hydroxy, Hydroxy-Ci.3-alkyl-, Ci, 
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4-Alkoxy, (X)-(Ci^"Alkoxy)-Ci_3-alkyl-, Ci-4-Alkyl-carbonyI-, Carboxy, Ci.4-Alkoxycarbonyl-, 
Hydroxy-carbonyl-Ci.3-alkyl-, Ci^-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkyl-, Ci_4"Alkoxy-carbonylamino-, Ci. 
4-Alkoxy-carbonyIamino-Ci_3-alkyl, Amino-, Ci-4-Alkyl-amino-, Cs-y-Cycloalkyl-amino-, N-(C3.7- 
Cycloalkyl)-N-(Ci-4-alkyl)-amino-, Di-(Ci^-aIkyl)-amino-, Cyclo-Cs-e-alkylenimino-, Amino- 
5 Ci.3-alkyl-, Ci^-Alkyl-amino-Ci^-alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-amino-Ci.3-alkyl-, N-(C3-7-CycloalkyI)-N- 
(Ci^-alkyl)-amino-Ci_3-alkyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Cyclo-C3-6-alkylenimino-Ci_3-alkyl-, 
Aminocarbonyl", Ci^-Alkyl-amino-carbonyI-, Cs-r-Cycloalkyl-amino-carbonyl-, N-(C3.7- 
Cycloalkyl)-N-(Ci^-alkyl)-amino-c:arbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyridinyl-oxy-, 
Pyridinyl-amino-, Pyridinyl-Ci.3-al kyl-amino-. 

10 

Besonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R'"^ sind F, CI, Br, Ci^-Alkyl, Hydroxy, 
Hydroxy-Ci.3-alkyl, Ci.4-Alkoxy, o>-(Ci^-Alkoxy)-Ci.3-alkyl, Amino-Ci^-alkyl-, Ci^-Alkyl-amino- 
Ci-3-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-amino-Ci.3"alkyl-, N-(C3-7-CycIoaIkyl)-N-(Ci^-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 
Di-(Ci_4-alkyl)-amino-Ci^-alkyl-, Cyclo-C3-6-alkylenimino-Ci.3-alkyl-, Aminocarbonyl und 
15 Pyridylamino. 

In den genannten bevorzugten Bedeutungen von R'''* konnen jeweils ein oder mehrere C-Atome 
zusatzllch ein- oder mehrfacli mit F und/oder Jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander zusatzllch einfach mIt CI oder Br substitulert sein. So umfassen bevorzugte 
20 Bedeutungen von R^^ beispielsweise auch -CF3, -OCF3, CFs-CO- und CF3-CHOH-. 

Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R^"^ sind Ci^-Alkyl, Hydroxy-C^s- 
aikyl, Methoxymethyl, Hydroxy, CF3, CF3-CHOH-, insbesondere Hydroxy, Methyl, Ethyl, CF3 
und Hydroxymethyl. 

25 

Gemaii elner bevorzugten erstea AusfQhrungsform ist die Gruppe X eine Methylen-, Ethylen- 
oder Propylen-BrQcke, besonders bevorzugt eine Methylen oder Ethylen-BrQcke, die 
unsubstituiert ist oder mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci„3-Alkyl- 
Substituenten und/oder einem Substituenten ausgewahit aus Ca-e-Alkenyl-, Ca^-Alkinyl-, Cs^- 

30 CycloalkyI oder Cs-e-Cycloalkyl-Ci^-alkyl substituiert ist, wobei zwei Alkyl-Substituenten unter 
Ausbildung elner 3- bis 6-gliedrigen Cycloalkyl-Gruppe oder ein AlkyI- und ein Alkenyl- 
Substituent unter Ausbildung einer 5- oder 6-gliedrigen Cycloaikenylgruppe miteinander 
verbunden sein konnen. Gemad dieser AusfQhrungsform ist X in der Bedeutung Methylen oder 
Ethylen vorzugsweise unsubstituiert oder ein- oder zweifach mit Methyl, Ethyl oder l-Propyl 

35 substituiert, wobei zwei Alkyl-Substituenten miteinander unter Bildung einer Cs-e-Cycloalkyl- 
Gruppe verbunden sein k5nnen. 
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Besonders bevorzugt gemaB dieser AusfQhrungsform ist X eine -CH2-Brucke, die unsubstituiert 
ist Oder mit Methyl ein- oder zweifach substituiert ist, wobei zwei Metliylgruppen unter Bildung 
einer Cyclopropylgruppe mitelnander verbunden sein konnen. Ganz besonders bevorzugt 1st X 
eine unsubstituierte -CH2-BrQcke. 

5 

Beispiele besonders bevorzugter Bedeutungen von X sind daher 



Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform ist die Gruppe X vorzugsweise eine unverzweigte 
Propylen- oder Butylen-Brucke, wobei ein oder zwei C-Atome einfach mit Hydroxy, Hydroxy-Ci. 
■ 10 3-alkyl Oder Ci^-Alkoxy, insbesondere Hydroxy, substituiert sein konnen, und wobei ein oder 
zwei C-Atome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci.3-AIkyl- 
Substituenten und/oder einem Substituenten ausgewahit aus C2-6-Alkenyi-, C2.6-Aikinyl-, C3-6- 
Cycloalkyl oder Cs-e-Cycloalkyl-Ci^s-alkyl substituiert sein konnen, wobei zwei Alkyl- 
Substituenten unter Ausbildung einer 3- bis 6-gliedrigen Cycloalkyl-Gruppe oder ein AlkyI- und 
15 ein Alkenyl-Substituent unter Ausbildung einer 5- oder 6-giiedrigen Cycloalkenylgruppe 

miteinander verbunden sein konnen. In der Gruppe X konnen ein oder melirere C-Atome ein- 
oder mehrfach mit F und/oder CI, vorzugsweise F substituiert sein. 

Gemafi einer ebenfalls weiteren Ausfuhrungsform ist die Gruppe X vorzugsweise eine 
20 unverzweigte Propylen- oder Butylen-Brucke, in der eine nicht mit dem N-Atom der R'^R^N- 
Gruppe unmittelbar benachbarte -CHa-CHa-Gruppe durch -CH=CH- oder-C^C- ersetzt ist, 
insbesondere eine -CH2-CH=CH- oder -CH2-C^G- Brucke, wobei die fur X angegebenen 
Bedeutungen unsubstituiert sind oder einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahit aus Fluor und Ci^s-Alkyl und/oder einen Cyclopropyl- 
25 Substituenten aufweisen, wobei zwei Alkyl-Gruppen unter Ausbildung einer Cs-e-Cycloalkyi- 
Gruppe miteinander verbunden sein konnen. 

Eine weitere bevorzugte Bedeutung von X ist auch C3-4~Alkylen, insbesondere Propylen, das 
einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit 
30 aus Fluor, Chlor, Hydroxy und Ci.a-Alkyi und/oder einen Cyclopropyl-Substituenten aufweist, 
wobei zwei Alkyl-Substituenten unter Ausbildung einer Gs-e-Cycioalkyl-Gruppe miteinander 
verbunden sein konnen. 






In der Bedeutung substituiertes Propylen bevorzugte Bedeutungen sind beispielsweise 
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Daruber hinaus bevorzugte Bedeutungen von X sind -CH2-CH=CH- oder -CH2-C=C-, wobei die 
fur X angegebenen Bedeutungen unsubstituiert sind odereinen oderzwel gleiche oder 
verschiedene Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit aus Fluor und Ci.3-Alkyl 
5 und/oder einen Cyclopropyl-Substituenten aufweisen, wobei ^wei Alkyl-Gruppen unter 
Ausbildung einer Ca-e-Cycloalkyl-Gruppe miteinander verbunden sein konnen. Besonders 
bevorzugt sind die zuvor fur X genannten Bedeutungen ein- oder zweifach mit gleichen oder 
verschiedenen Resten ausgewahit aus Methyl, Ethyl und i-Propyl substituiert, wobei zwei Alkyl- 
Gruppen wie angegeben unter Ausbildung einer cyclischen Sruppe miteinander verbunden sein 
10 konnen. 

Weiterhin bevorzugte Bedeutungen von X ist -CH2-CH=CH- und substituiertes -GH2-CH=CH- 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 




15 Fur X in der Bedeutung substituiertes Alkenylen ist vorstehend lediglich eine der beiden 

mSglichen E/Z-Konfigurationen angegeben. Selbstverstandiich ist auch die andere der beiden 
E/Z-Konfigurationen erflndungsgemali jeweils mit umfasst. 



20 
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Bevorzugte Bedeutungen des Rests sind -OH, Methoxy und Hydroxy methyl, insbesondere - 
OH. 

5 

Die Brucke W bedeutet vorzugsweise eine Einfachbindung oder Ethylen, besonders bevorzugt 
eine Einfachbindung. 

Die Brucke Z bedeutet vorzugsweise eine Einfachbindung oder Ethylen, das einen oder zwei 
10 Methyl-Substituenten aufweisen kann, die unter Ausblldung einer Cyclopropylgruppe 

miteinander verbunden sein konnen. Besonders bevorzugt bedeutet Z eine Einfachbindung. 

Bevorzugte Bedeutungen des Rests R*^ in der Gruppe Y, fQr den Fall, dass M NR'^ bedeutet, 
sind ausgewShit aus H, Ci.3-Alkyl, Prop-2-enyl, Prop-2-inyl, Cs-e-Cycloalkyl, C3.6- 
16 Cycloalkylmethyl. Ganz besonders bevorzugt bedeutet hierbei R*^ H oder Ci.3-Alkyl, 
insbesondere H oder Methyl. 

Diejenigen Alkin-Verbindungen sind bevorzugt, in denen M vorzugsweise O oder S bedeutet. 
20 Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe Y sind ausgewahit aus den Teilfomnein 




Y1 -1 



Y2-1 



wobei beide Teilformein unsubstituiert sind oder in beiden Teilformein ein oder mehrere, 
vorzugsweise ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit R^° substituiert sind. 

25 Besonders bevorzugte Substituenten R^° der Gruppe Y sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Ci.4-Alkyl, Cs-e-Aikenyl, Hydroxy, 
co-Hydroxy-Ci.3-alky!, Ci^-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C2-4-Alkinyl, Ci^-Alkoxy- 
carbonyl-, a)-(Ci-4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonylannino-, Amino-, Ci^-Aikyl-amino-, Di- 
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(Ci^-alkyl)-amino-, Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkyl-amino-carbonyl- und DKCi_4-alkyl)-amino- 
carbonyl-. 

Ganz besonders bevorzugte Substituenten R^*^ der Gruppe Y sind ausgewahit aus der Gruppe 
5 bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Ci.3-Alkyl, Cg-s-Alkenyl, Ca^-Alklnyl, Ci^s-Alkoxy, C^- 
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, im Falle eines Phenylrings auch NItro. Beispiele 
ganz besonders bevorzugter Bedeutungen des Substituenten sind F, Ol, Br, Methyl, Ethyl, 
Acetyl Oder Methoxy. 



10 Vorzugsweise ist die Gruppe A ausgewShlt aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen 
Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl, die ein- odermehrfach an ein oder 
mehreren C-Atonnen mit gleichen oder verschiedenen Resten R^°, im Falle eines Phenylrings 
auch zusatzlich einfach mit Nitro, substituiert sein konnen. 



15 Ganz besonders bevorzugt ist A eine der nachfolgend aufgefCihrten Gruppen 





N 




N-N 



insbesondere 



Oder 



N-N 



ganz besonders bevorzugt 




wobei die aufgefQhrten Gruppen, wie zuvor angegeben substituiert sein k&nnen. 



wo 2005/100285 



-32- 



PCT/EP2005/003710 



Besonders bevorzugte Substituenten der Gruppe A sind unabhangig voneinander Fluor, 
Chlor, Brom, Amino, CF3, Methoxy und Ci-3-Alkyl. 

5 Vorzugsweise ist die Gruppen A unsubstituiert oder mit R^°, wie angegeben, monosu bstituiert, 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe B gemaii einer ersten bevorzugten AusfQhrungsform sind 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Piienyl, Pyridyl, Thienyl und Furanyl. Besonders 
bevorzugt bedeutet die Gruppe B Phenyl. Die Gruppe B in den angegebenen Bedeutungen 
10 kann ein- oder mehrfach mit gleichen oder verschiedenen Resten R^°, eine Phenylgruppe 

zusatzlich auch einfach mit Nitro substituiert sein. Vorzugsweise ist die Gruppe B unsubstituiert 
Oder ein-, zwei- oder dreifacli substituiert, insbesondere unsubstituiert oder ein- oder zweifacli 
substituiert. Im Falle einer Einfachsubstitution ist der Substituent vorzugsweise in para-Position 
zur Gruppe A. 

15 

Bevorzugte Substituenten R^° der Gruppe B sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Ci^-Alkyl, Hydroxy. CHF2, CHF2-O-, Hydroxy-Ci-3-alkyl, Ci. 
4-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Ca^-Alkinyl, Garboxy, Ci^-Alkoxycarbonyl-, co-(Ci, 
4-Aikoxy)-Ci,3-alkyl-, Gi^-AIkoxy-carbonylamino-, Amino-, Ci^-Alkyl-amino-. Di-(Ci^-3lkyl)- 
20 amino-, Cyclo-C3.6-alkylenimino-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl-amino-carbonyl- und Di-<Ci^-aIkyl)- 
amino-carbonyl-. 

Besonders bevorzugte Substituenten R^° der Gruppe B sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, CF3, Ci.3-Alky!, Ci^-A!koxy und Trifluormethoxy. 

25 

Ganz besonders bevorzugte Substituenten R^° der Gruppe B sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Chior und IVIethoxy. 

Gemali einer zweiten AusfQhrungsform ist die Bedeutung der Gruppe B vorzugsweise 
30 ausgewahit aus Ci.6-Alkyl, Cz-e-Alkenyl, Ca^-Alkinyl. Ca-y-Cycloalkyl, Cg-T-Cycloalkeny^l, C3.7- 

Cycioalkyl-Ci.3-alkyl-, C3.7-Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkenyl-, Cs-y-Cycloalkyl- 
Ci.3-alkinyl-, wobei ein oder mehrere C-Atome in den zuvor fQr B genannten Gruppen ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiert sein kSnnen. In den cydischen Gruppen gem§(i der ziuvor 
angefuhrten AusfQhrungsform konnen ein oder mehrere C-Atomen mit R^^ substituiert sein, 

35 

Besonders bevorzugt sind gemali dieser AusfQhrungsform die Gruppen Cs-e-Alkyi, C^s-e-Alkenyl, 
C3.6-Alkinyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl, Cyc^loheptenyl, 
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Cyclopentyl-Ci,3-alkyl-, CyclopentenyI-Ci-3-alkyl-, Cyclohexyl-Ci^-alky!-, Cyclohexenyl-Ci.3-all<yl- 
, Cycloheptyl-Ci.3-alkyl-, Cycloheptenyl-Ci.3-alkyl-, wobei ein oder mehrere C-Atome in den 
zuvor fur B genannten Gruppen ein- oder melirfacli mit Fluor substituiert sein konnen, und 
wobei in cyciisclien Gruppen ein oder melirere C-Atome mit gleiclien oder verscfiiedenen 
5 substituiert sein kSnnen. 



Ganz besonders bevorzugt bedeutet B gemafi dieser zweiten AusfQIirungsform Cycloliexen/l, 
das unsubstituiert ist oder 1, 2 oder 3 gleiclie oder verscliiedene Substituenten R^°, 
insbesondere IVIethyl, aufweist. 

10 

Naclifolgend werden bevorzugte Definitionen weiterer erfindungsgemaiier Substituenten 
angegeben: 

bedeutet vorzugsweise H, Ci^-Alkyl, Ca-e-Cycioalkyi und Ca-e-Cycioalkyl-metliyl, 
15 insbesondere H, IVletliyl, Etiiyl, Propyl, i-Propyl, n-Propyl, Cylcopropyl, Cyclopentyl, Cyclohe)cyl, 
Cyclopropylmethyl, Gyclopentylmethyl, Cyclohexymethyl. Ganz besonders bevorzugt bedeutet 
R^ H Oder Methyl. 

Bevorzugt weist der Substituent R^^ eine der fQr R^^ angegebenen Bedeutungen auf. Besonders 
20 bevorzugt bedeutet R^^ H, Ci-4-Alkyl, Cs^y-Cycloalkyl, Cs-T-Cycloalkyi-Ci^-alkyl-, 

a)-Hydroxy-C2-3-alkyl-, G>-(Ci^-Alkoxy)-C2^-alkyl-. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^^ H 
Oder Ci-4-Alkyl. Die zuvor angegebenen Alkylgruppen konnen einfach mit CI oder ein- oder 
melirfach mit F substituiert sein. 

25 Bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R''^ sind H, Ci^-Alkyl, Cs-r-CycIoalkyl, C3-7- 
Cycloalkyl-Ci.3-alkyI-, wobei, wie eingangs definiert, jeweils ein oder mehrere C-Atome 
zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen. Besonders bevorzugt 
bedeutet R^^ H, CF3, Methyl, Ethyl, Propyl oder ButyL 

30 

Der Substituent R^® bedeutet vorzugsweise H, Ci^-Alkyl, Cs-y-CycloalkyI, C3.7-Cycloalkyl-C1.3- 
alkyl-, co-Hydroxy-C2.3-alkyl- oder 0D-(Ci.4-Alkoxy)-C2.3-alkyl-, wobei, wie eingangs definiert, 
jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder 
zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein 
35 konnen. Besonders bevorzugt bedeutet R^® H, CF3, Ci.3-Alkyl, C3-6-Cycloaikyl oder C3-6- 
Cycloalkyl-Ci.3-aikyl-. 
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Vorzugsweise weist der Substituent R''^ eine der fiir R"*® als bevorzugt angegebenen 
Bedeutungen auf oder bedeutet Phenyl, Phenyl-Cvs-alkyl, Pyridinyl oder Ci^-Alkylcarbonyl. 
Besonders bevorzugt besitzt R""^ eine der filr R"*^ als bevorzugt angegebenen Bedeutungen. 

5 Vorzugsweise bedeutet einer oder bedeuten beide der Substituenten R""® und R^^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder Ci^-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. 

Der Substituent R^° bedeutet vorzugsweise Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci^-Alkyl, C2^-AIkenyl, 
C2-4-Alkinyl, Cs-r-Cycloalkyl, Cs-y-Cycioalkyl- Cvs-alkyl-, Hydroxy-Ci^-aIkyl, R^^-Ci^-aIkyl oder 
10 eine der fQr R^^ als bevorzugt angegebenen Bedeutungen, wobei, wie eingangs definiert, 

jeweils eln oder mehrere C-Atonne zusatzlich ein- oder mehrfach nnit F und/oder jeweils ein oder 
zwei C-Atonne unabhangig voneinander zusatzlich einf ach mit CI oder Br substituiert sein 
konnen. 

15 Besonders bevorzugte Bedeutungen der Gmppe R^° sind Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci^-Alkyl, 
Ci^-Alkylcarbonyl, Ca-y-Cycloalkyl und Ci^-Alkoxy, wotDei, wie eingangs definiert, jeweils ein 
Oder mehrere C-Atonne zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C- 
Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen. Ganz 
besonders bevorzugt bedeutet R^° F, CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, 

20 Ethyl, h-Propyl, iso-Propyl, Acetyl, Methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy 
Oder iso-Propoxy. 

Der Substituent R^ bedeutet vorzugsweise Ci,4-Alkoxy, Ci^-Alkylthio, Carboxy, 
Ci.4-Alkylcarbonyl, Ci.4"Alkoxycarbonyl, Aminocarbony-I, Ci.4-Alkylaminocarbonyl, D!-(Ci. 

25 4-alkyl)-aminocarbonyl, Ci^-Alkyl-sulfonyl, Ci^-Alkyl-sulfinyl, CM-Alkyl-sulfonylamino-, Amino-, 
Ci^-alkyIamino-, Di-(Ci^-aIkyl)-amino-, Ci^-AlkyI-carbonyl-amino-, Hydroxy-Ci^- 
alkylaminocarbonyl, Aminocarbonylamino- oder Ci.4-Alkylaminocarbonyl-amino-, wobei, wie 
eingangs definiert, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F 
und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder 

30 Br substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen von R^ sind Ci^-Alkoxy, 
Ci-4-Alkylcarbonyl, Amino-, Ci^-alkylamino-, Di-(Gi.4-alkyl)-amino-, worin ein oder mehrere H- 
Atome durch Fluor ersetzt sein konnen. 



35 



Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R^*" sind Ci^-AIKyl, Ci^-Alkylcarbonyl, Ci.4-Alkylsulfonyl-, - 
SO2-NH2, -S02-NH-Ci.3-alkyl, -S02-N(Ci.3-alkyl)2 und Cyclo-Ca-e-alkylenimino-sulfonyl-. wobei, 
wie eingangs definiert, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F 
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und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzllch einfach mit CI oder 
Br substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^"" Ci-4-'Alkyl oder CF3. 

Cy bedeutet vorzugsweise eine Ca-r-CycIoalkyl-, insbesondere sine Cs-e-Cycloalkyl-Gruppe, 
5 eine Cs-r-Cycloalkenyl-Gruppe, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, 

Thiomorpholinyl, Aryl oder Heteroaryl, und wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- 
oder mehrfacin an ein oder mehreren C-Atomen mit gleiclien oder verscfiiedenen Resten R^°, im 
Falle einer Pfienylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder melirere NH- 
Gruppen mit R^"* substituiert sein k5nnen. Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der 
10 Gruppe Cy sind Cs-e-Cycloalkyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl, die wie angegeben substituiert sein 
konnen. 

Der Begriff Aryl bedeutet vorzugsweise Plienyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

15 Der Begriff Heteroaryl umfasst vorzugsweise Pyridyl, Indolyl, Chinolinyl und Benzoxazolyl. 

Diejenigen erfindungsgemaBen Verbindungen sind bevorzugt, in denen eine oder mehrere der 
Gruppen, Reste, Substltuenten und/oder Indizes eine der zuvor als bevorzugt angegebenen 
Bedeutungen aufweisen. 

20 

Besonders bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen konnen mit einer allgemeinen Formel 
lia bis lid, insbesondere lla und lib 
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beschrieben warden, in der 

die Chroman- und Chromenon-Gruppe unsubstituiert Oder ein- Oder zweifach mit substituiert 
5 ist, 

R\ R^, X und Z eine der zuvor genannten Bedeutungen besitzen und 

1 0 L^, unabhangig voneinander eine der fur angegebenen Bedeutungen besitzen, und 

n, p unabhangig voneinander die Werte 0, 1 Oder 2, p auch den Wert 3, bedeuten. 

Bevorzugt bedeuten in den Formein lla bis lid, insbesondere Ila und lib 

15 

X eine unsubstituierte -CH2-Brucl<e oder 

eine -CH2-Brucke, die ein~ oder zweifacii mit Ci.3-All<yi, insbesondere Methyl, 
substituiert ist, wobei zwei Alkyl-Substituenten unter Bildung einer C^^q- 
20 Cycloalkylgruppe, insbesondere Cyclopropyl, miteinander verbunden sein konnen, 

Z eine Einfachbindung, 



5 
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L"* Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Ci-3-Alkyl, Ci-3-Alkoxy, Ci^-Alkoxycarbonyl, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, insbesondere Ci-3-Alkyl, 

Fluor, Chlor, Brom. CN, Amino, CF3, Methoxy und Ci^-AlkyU 

n 0 Oder 1 , 



unabhangig voneinander ausgewahit aus den Bedeutungen Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro, Ci^-Alkyl, Hydroxy, co-Hydroxy-Ci,3-alkyl, Ci-4-/Mkoxy, Trifluormethyl, 

10 Trifluormethoxy, C2-4-Alkinyl, Carboxy, Ci^-Alkoxycarbonyl-, ©-(Ci^-Alkoxy)- 

Ci.3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonylamino-, Amino-, Ci-4-AlkyI-amino-, Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-, Cyclo-Cs^e-alkylenimino-, Aminocarbonyl-, Ci-4-A!kyl-amino-carbonyl- oder 
Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyl-, besonders bevorzugt Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
CF3, Ci^-Alkyl, Ci.4-Alkoxy und Trifluormethoxy, mit der Ma&gabe, dass ein Phenyl- 

15 Ring nur einfach mit Nitro substituiert sein kann, und 

p 0,1,2 Oder 3, insbesondere 1 oder 2. 

Ganz besonders bevorzugt bedeuten in den Formein lla, lib, lie, lid 

20 

R\ unabhangig voneinander Ci-4-Alkyj, Hydroxy-Ci-4-Alkyl, Cs-s-^AIkenyl, Cs-s-Alkinyl, C3- 

7-Cycloalkyl, Hydroxy-Cs-y-cycloalkyl, Dihydroxy-Cs-e-alkyI, C3.7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl-, 
Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, (Hydroxy-Cs-r-cycloalkyO-Ci^-alkyl-, 
co-(Ci^-Alkoxy)-C2-3-alkyl, Pyridyl oder Benzyl, wobei eine AlkyI-, CycloalkyI- oder 

25 Cycloalkyl-alkylgruppe zusatzlich ein- oder zweifach mit Hyd roxy und/oder Hydroxy- 

Ci.3-alkyl, und/oder ein- oder mehrfach mit F oder Ci^-Aikyl und/oder einfach mit 
CFs, Br, CI Oder CN substituiert sein kann, und wobei einer der Reste R** und R^ 
auch H bedeuten kann, und wobei Phenyl- und Pyridyl-Ringe ein- oder mehrfach mit 
gleichen oder verschiedenen Resten R^°, Phenyl auch einfach mit Nitro substituiert 

30 sein konnen, oder 

R\ R^ sind miteinander verbunden und bilden zusammen mit dem INl-Atom, an das diese 
gebunden sind, eine heterocyclische Gruppe, die ausgewShIt ist aus Pyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R*"^ substituiert ist, und 
35 Morpholin, 
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worin ein oder mehrere H-Atome durch gleiche oder verschiedene Reste R^"^ ersetzt 
sern konnen, und 

wobei die zuvor definierte heterocyclische Gruppe uber eine Einfachbindung mit 
5 einer carbo- oder heterocyclischen Gruppe Cy substituiert sein kann, wobei Cy 

ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Cs-y-Cycloalkyl und Cyclo-Ca-e- 
alkylenimino-, wobei Cy ein- oder nnehrfacln mit gleiciien oder verschiedenen Resten 
R^° substituiert sein kann, wobei R^° wie zuvor definiert ist und vorzugsweise 
ausgewahit ist aus Fluor, CFs, Ci^-Alkyl, Hydroxy-Ci-3-alkyl und Hydroxy, und 

10 

R'''^ ausgewaiilt aus F, CI, Br, C-i^-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci.3-aikyl, Ci^-Alkoxy, co-(Ci- 

4-Alkoxy)-Ci.3-aikyl, Amino-Ci,3-alkyl-, Ci^-AlkyI-amino-Ci^-alkyl-, Cs-y-CycIoalkyl- 
amino-Ci^-alkyl-, N-(C3.7-Cycloalkyl)-N-(Ci^-alky[)-amino-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-Ci.3-alky!-, Cyclo-C3.6-alkylenimino-Ci.3-alkyl-, Aminocarbonyl und 
15 Pyridylamino, wobei in den genannten Bedeutungen jeweils ein oder melirere C- 

Atome zusatziich ein- oder nnehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome 
unabhSngig voneinander zusStzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen. 



20 Die in dem experimentellen Teil aufgefOhrten Verbindungen, einschliefilich deren Tautomere, 
deren Diastereomere, deren Enantiomere sowie deren Gemische und deren SaIze, sind 
erfindungsgemaU bevorzugt. 

Im folgenden werden Begriffe, die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der 
25 erfindungsgemafien Verbindungen verwendet werden, naher definiert. 

Die Bezeichnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, 
CI, Br und I, insbesondere F, CI und Br. 

30 Die Bezeichnung Ci.n-Alkyl, wobei n einen Wert von 3 bis 8 besitzt, bedeutet eine gesattigte, 
verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis n C-Atomen. Beispiele 
solcher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, tert-Pentyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, etc.. 

35 Die Bezeichnung Ci-n-Alkylen, wobei n einen Wert von 1 bis 8 besitzen kann, bedeutet eine 
gesattigte, verzweigte oder unverzweigte KohlenwasserstoffbrQcke mit 1 bis n C-Atomen. 
Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylen (-CH2-), Ethylen (-CH2-CH2-), 1-Methyi-ethylen (- 
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CH(CH3)-CH2-), 1,1-DimethyI-ethylen (-C(CH3)2-CH2-), n-Prop-1 ,3-ylen (.CH2-CH2-CH2-), 1- 
Methyiprop-1,3-ylen (-CH(CH3)-CH2-CH2-), 2-MethyIprop-1 ,3-ylen (-CH2-CH(CH3)-CH2-), etc., 
sowie die entsprechenden spiegelbildlichen Formen. 

Der Begriff C2-n-Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine verzweigte 
Oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C- 
Doppelbindung. Beispiele solclier Gruppen umfassen Vinyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, iso- 
Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2'-Methyl-1-propenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-HexenyI-, 5- 
Hexenyl etc.. 

Der Begriff C2.n-Alkinyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine verzweigte Oder 
unverzweigte Kolilenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C-Dreifachbindung. 
Beispiele solcher Gruppen umfassen Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3- 
Butinyl, 2-Methyl-1-propinyl, 1-Pentinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 3-Methyl-2-butinyl, 1- 
Hexinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl-, 5-Hexinyl etc.. 

Der Begriff Ci^n-Alkoxy bezeichnet eine Ci.n-Alkyl-0-Gruppe, worin Ci.n-Alkyl wie oben definiert 
ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, 
iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, iso-Pentoxy, neo-Pentoxy, tert-Pentoxy, n- 
Hexoxy, iso-Hexoxy etc.. 

Der Begriff Ci-n-Alkylthio bezeichnet eine Ci.n-Alkyl-S-Gruppe, worin Ci.n-Alkyl wie oben definiert 
ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, iso-Propylthio, n- 
Butylthio, iso-Butylthio, sec-Butylthio, tert-Butylthio, n-Pentylthio, iso-Pentylthio, neo-Pentylthio, 
tert-Pentylthio, n-Hexylthio, iso-Hexylthio, etc.. 

Der Begriff Ci.n-Alkylcarbonyi bezeichnet eine Ci^-Alkyl-C(=0)-Gruppe, worin Ci,n-Alkyl wie 
oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n- 
Propylcarbonyl, iso-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl, iso-Butylcarbonyl, sec-Butylcarbonyl, tert- 
Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso-Pentylcarbonyl. neo-Pentylcarbonyl, tert-Pentyicarbonyl, n- 
Hexylcarbonyl, iso-Hexylcarbonyl, etc.. 

Der Begriff C3.n-Cycloalkyl bezeichnet eine gesattigte mono-, bi-, tri- oder spirocarbocyclische, 
vorzugsweise monocarbocyclische Gruppe mit 3 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen 
umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
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Cyclononyl, Cyclododecyl, Bicyclo[3.2.1.]octyl, Spiro[4.5]decyl, Norpinyl, Norbonyl, Norcaryl, 
Adamantyl, etc.. 

Der Begriff Cs-n-Cycloalkenyl bezeichnet eine einfach ungesattigte mono-, bi-, tri- oder 
spirocarbocyclische, vorzugsweise monocarbocyclische Gruppe mit 5 bis n C-Atomen. Beispiele 
solcher Gruppen umfassen Cyclopentenyl, Gyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, 
Cyclononenyl, etc.. 

Der Begriff Ca-n-Cycioaikylcarbonyl bezeichnet eine C3.n-Cycloalkyl-C(=0)-Gruppe, worin Ca^n- 
Gycloalkyl wie oben definiert ist 

Der Begriff Aryl bezeiclinet ein carbocyclisclies, aromatisches Ringsystem, wie beispielsweise 
Phenyl, Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fluorenyl, Indenyl, Pentalenyl, 
Azulenyl, Biphenylenyl, etc.. Eine besonders bevorzugte Bedeutung von "Aryl" ist Phenyl. 

Der Begriff Gyclo-Gs-e-alkylenimino- bezeichnet einen 4- bis 7-gliedrigen Ring, der 3 bis 6 
Methylen-Einheiten sowie eine Imino-Gruppe aufweist, wobei die Bindung zunn Rest des 
MolekQls uber die Innino-Gruppe erfoigt. 

Der Begriff Cyclo-Ga-e-alkylenimino-carbonyl bezeichnet einen zuvor definierten Cyclo-Ca-e- 
alkylenimino-Ring, der Qber die Innino-Gruppe mit einer Carbonyl-Gruppe verbunden ist. 

Der in dieser Anmeldung venwendete Begriff Heteroaryl bezeichnet ein heterocyclisches, 
aromatisches Ringsystem, das neben mindestens einem C-Atom ein oder mehrere 
Heteroatome ausgewahit aus N, O und/oder S umfasst. Beispiele solcher Gruppen sind 
Furanyl, Thiophenyl, Pyrrolyi, Oxazolyl, Thiazolyl. Imidazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, 1,2,3- 
Triazolyl, 1 ,3,5-Triazolyl, Pyranyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1,2,3-Triazinyl, 
1 ,2,4-Triazinyl, 1,3.5-Triazinyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1 ,2,4-Oxadiazolyl, 1 ,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4- 
Oxadiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl. 1,3.4-Thiadiazolyl, 
Tetrazolyi, Thiadiazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl (Thianaphthenyl), 
Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, Benzisothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl, 
Purinyl, Chinazolinyl, Chinozilinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, 
Pteridinyl, Carbazolyl, Azepinyl, DIazepinyl, Acridinyl, etc.. Der Begriff Heteroaryl umfasst auch 
die partiell hydrierten Vertreter heterocyclischer, aromatischer Ringsysteme, insbesondere der 
oben aufgefuhrten Ringsysteme. Beispiele solcher partiell hydrierten Heterocyclen sind 2,3- 
Dihydrobenzofuranyl, Pyrolinyl, Pyrazolinyl, Indolinyl, Oxazolidinyl, Oxazolinyl, Oxazepinyl, etc.. 
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Besonders bevorzugt bedeutet Heteroaiyl ein heteroaromatisches mono- oder bicydisches 
Ringsystem. 

Begriffe, wie Cs-y-Cycloalkyl-Ci-n-alkyl, AryI-Ci.n-alkyI, Heteroaryl-Ci„n-alkyl, etc. bezeichnen Ci.n- 
5 AlkyI, wie oben definiert, das mit einer Cs-y-Cycloalkyl-, Aryi- oder Heteroaryl-Gruppe substituiert 



l\/lanche der zuvor angefuhrten Begriffe konnen mefirfacli in der Definition einer Formel oder 
Gruppe verwendet werden und besitzen jeweils unabiiangig voneinander eine der 
10 angegebenen Bedeutungen. So k5nnen beispielsweise in der Gruppe Di-Ci»4-alkyl-amino die 
beideh Alkylgruppen die gleiclie oder verschiedene Bedeutungen aufweisen. 

Der Begriff "ungesattigt", beispielsweise in "ungesattigte carbocyclische Gruppe" oder 
"ungesattigte heterocyclisclie Gruppe", wie er insbesondere in der Definition der Gruppe Cy 
15 verwendet wird, umfasst neben den einfacli oder mehrfach ungesattigten Gruppen auch die 
entsprechenden vollstandig ungesattigten Gruppen, insbesondere jedoch die ein- und zweifacli 
ungesattigten Gruppen. 

Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff "gegebenenfalls substituiert" bedeutet, dass die so 
20 bezeiciinete Gruppe entweder unsubstituiert oder ein- oder mehrfacli mit den angegebenen 
Substituenten substituiert ist. Falls die betreffende Gruppe mehrfach substituiert ist, so konnen 
die Substituenten gleich oder verschieden sein. 

Die vorstehend und nachfolgend verwendete Schreibweise, bei der in einer cyclischen Gruppe 
25 eine Bindung eines Substituenten zur l\/litte dieser cyclischen Gruppe hin dargestellt ist, 

bedeutet, sofern nicht anders angegeben, dass dieser Substituent an jede freie, ein H-Atom 
tragende Position der cyclischen Gruppe gebunden sein kann. 



jede der freien Positionen des Phenylrings gebunden sein; im Fall s = 2 konnen unabhangig 
voneinander ausgewahlte Substituenten R^^ an unterschiediiche, freie Positionen des 
30 Phenylrings gebunden sein. 



Ist. 



So kann in dem Beispiel 




der Substituent Im Fall s = 1 an 
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Das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom 
(Imino- Oder Amino-Gruppe) kann jeweils durch einen in-vlvo abspaltbaren Rest ersetzt sein. 
Unter einem von einem N-Atom in-vivo abspaltbaren Rest versteht man beispielsweise eine 
Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
5 Ci.i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, ButanoyI-, PentanoyI- oder 
Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci.i6-Alkoxycarbonylgruppe wie die 
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbony!-, Butoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, 
Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder 
10 Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci^-alkoxycarbonylgruppe wie die 

Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 
Ci-a-Alkylsulfonyl-Ca^-alkoxycarbonyl-, Ci.3"Alkoxy-C2-4-alkoxy-C2^-alkoxycarbonyl- oder ReCO- 
0-(RfCRg)-0-CO-Gruppe, in der 

15 Re eine Ci-8-Alkyl-, Cs-y-CycloalkyI-, Phenyl- oder Phenyl- Ci.3-alkylgruppe, 

Rf ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Cs-T-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom, eine Gi.3-Alkyl- oder ReCO-0-(RfCRg)-0-Gruppe, in der Re bis Rg 
20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in Betracht kommt, wobei die 
vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe Qberfuhrbare 
Gruppe verwendet werden konnen. 

25 

Die zuvor beschrlebenen Reste und Substituenten konnen in der beschriebenen Weise ein- 
oder mehrfach mit Fluor substituiert sein. Bevorzugte fluorierte Alkylreste sind Fluormethyl, 
Difluormethyl und Trifluormethyl. Bevorzugte fluorierte Alkoxyreste sind Fluormethoxy, 
Difluormethoxy und Trifluormethoxy. Bevorzugte fluorierte Alkylsulfinyl- und 
30 Alkylsulfonylgruppen sind Trifluormethylsulfinyl und Trifluormethylsulfonyl. 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen SSuregruppen 
besitzen. hauptsachlich Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. 
Aminofunktionen. Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen deshalb als innere Saize, als 
35 SaIze mit pharmazeutisch verwendbaren anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
PhosphorsSure, Sulfonsaure oder organischen Sauren (wie beispielsweise Maleinsaure, 
Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Essigsaure) oder als SaIze mit pharmazeutisch 
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verwendbaren Basen wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder Carbonaten, Zink- Oder 
AmmoniLimhydroxiden oder organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, 
Triethanolamin u.a. vorliegen. 

5 Die erfindungsgemaBen Verblndungen sind unter Anwendung im Prinzip bekannter 

Synthase verfahren erhaltlich. Bevorzugt werden die Verblndungen nach den nachfolgend naiier 
erlauterten erfindungsgemafien Herstellungsverfahren erhalten. 

In den beiden nachfolgenden Reaktionssciiemata A und B wird die Synthese der 
10 erfindungsgemalien Verblndungen A.5 und B.5 dargestellt, wobei R'', R^, X, Y, Z, W, A und B 
eine der zuvor beschriebenen Bedeutungen aufweisen. Hal bedeutet Chlor, Brom oder lod, 
insbesondere Brom oder lod, besonders bevorzugt lod. 

Gema(i Reaktionsschema A wird die Halogenverbindung A.1 mit der Alkinverbindung A.2 in 
15 einem molaren Verhaltnis von etwa 1 ,5 ; 1 bis 1 : 1 ,5 unter Schutzgasatmosphare in Gegenwart 
eines geelgneten Palladiunn-Katalysators, einer geeigneten Base und Kupfer(l)iodid in einem 
geeigneten Losungsmittel umgesetzt. 

Eine liierbei bevorzugte Menge an Kupfer(l)iodid iiegt im Bereich von 1 bis 15 mol%, 
insbesondere von 5 bis 10 mol% bezogen auf das Edukt A.1. 
20 Geeignete Palladium-Katalysatoren sind beispielsweise Pd(PP[i3)4, Pd2(dba)3, Pd(OAc)2, 
Pd(PPh3)2Cl2, Pd(CH3CN)2Cl2, Pd(dppf)Cl2. Der Palladium-Katalysator wird vorzugsweise in 
einer IVIenge von 1 bis 15 mol%, insbesondere 5 bis 10 mol% bezogen auf das Edukt A.1 
eingesetzit. 

Geeignete Basen sind insbesondere Amine, wie beispielsweise Triethylamin oder 
' 25 Etiiyldiisopropylamin, sowie CS2CO3. Die Base wird vorzugsweise mindestens in equlmolarer 

Menge bezogen auf das Edukt A.1, im Oberschuss oder auch als Losungsmittel eingesetzt Des 
weiteren sind geeignete Losungsmittel Dimetliylformamid oder Etiier, wie beispielsweise 
Tetrahydrofuran, einschlieRlicii deren Gemische. Die Umsetzung erfolgt in einem Zeitraum von 
etwa 2 bis 24 Stunden in einem Temperaturbereich von etwa 20 bis 90°G. 

30 

Die eriialtene Alkinverbindung A.3 wird direkt oder nach vorheriger Aufreinigung mit 
Methansulfonsaurechlorid zum Methansulfonat-Derivat A.4 umgesetzt. Die hierbei 
einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sind dem Faciimann als solche bekannt. Vorteilhafte 
Losungsmittel sind halogenierte Kofilenwasserstoffe, wie beispielsweise Diclilormethan. 
35 Geeignete Reaktionstemperaturen liegen ubiiclierweise in einem Bereicii von 0 bis 30°C. 
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Die das Methans ulfonat-Derivat A.4 enthaltende Reaktionslosung oder das aufgereinigte 
Methansulfonat-Derviat A.4, gel5st in einem geeigneten Losungsmittel, wird mit einem Amin H- 
NR^R^ zu dem Endprodukt A.5 umgesetzt und anschlieliend gegebenenfalls aufgereinigt. 
Besitzt das Amin H-NR^R^ eine weitere primare oder sekundare Aminfunktlon, so vwrd diese 
5 vorteilhaft voriier mit einer Schutzgruppe versehen, die nach beendeter Reaktion unter 

Verwendung literaturbekannter Verfahren wieder abgespalten werden kann. Das so erhaltene 
Produkt kann belspielsweise durch Unnsetzung nnlt einer entspreohenden Saure in die Salzform 
QberfDfirt werden . Ein hierbei bevorzugtes molares VerhSltnis des Derivats A.4 zur 
Aminverbindung liegt im Bereicln von 1,5 : 1 bis 1 : 1,5. Geeignete Losungsmittel sind 
10 DInnethylformamid oder Ether, wie belspielsweise Tetrahydrofuran, einschlielilich deren 
Gennische. 

Die Umsetzung zum Produkt A.5 erfoigt vorteilhaft in einem Temperaturberelch von etwa 20 bis 
QO'C. 

1 5 Reaktlonsschema A: 



HO-X-Y-Hal 



+ H-C=C-W-A-B 



(A.1) 



(A.2) 



Cul 



[Pd] 



HO-X-Y 



C=C-W-A-B 



(A.3) 



MsCI 



MsO-X-Y 



C=C-W-A-B 



(A.4) 



HNR^R^ 



X-Y 



— C=C-W-A-B 



(A.5) 
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Gemafi Reaktionsschema B wird die Halogenverbindung B.2 mit der Alkinverbindung B.1 in 
einem molaren Verhaltnis von etwa 1,5 : 1 bis 1 ; 1,5 unter Schuizgasatmospiiare in Gegenwart 
eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und Kupfer(I)iodid in einem 
5 geeigneten L5sungsmittel umgesetzt Angaben zu geeigneten Reaktionsbedingungen, 
einscliiiefilicli Katalysatoren, Basen und Losungsmittein, k5nnen den EriSuterungen zu 
Reaktionsschema A entnommen werden. 

Die erfialtene Alkinverbindung B.3 wird direkt oder nach vorheriger Aufreinigung mit 
10 IVIethansulfonsaureclilorid zum Methians ulfonat-Derivat B.4 umgesetzt. Die liierbei 

einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sind wiederum dem zu Schema A Gesagtem zu 
entnehmen. 

Die das IVIethansulfonat-Derivat B.4 entlnaltende Reaktionslosung oder das aufgereinigte 
15 Methansulfonat-Derviat B.4, gelost in einem geeigneten LOsungsmittel, wird mit einem Amin H- 
NR^R^ zu dem Endprodukt B.5 umgesetzt und anschiieliend gegebenenfalls aufgereinigt. Auch 
hier finden die Ausfuhrungen zu Schema A Anwendung. 
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HO-X-Y-Z-C=C-H + Hal-A-B 



(B.1) 



(B.2) 



Cul 



[Pd] 



HO-X-Y-Z- C=C-A-B 



(B.3) 



MsCI 



MsO-X-Y-Z-C=C-A-B 



(B.4) 



HNR^R^ 



^1i-.2 



R R N— X-Y-Z- C=C-A-B 



(B.5) 



Gemali dem weiteren Reaktionsschema C wird die Halogenverbindung C.1 mit der 
Alkinverbindung C.2 in einem molaren Veriiaitnis von etwa 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 unter 
Scliutzgasatmosphare in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer 
geeigneten Base und Kupfer(l)iodicl in einem geeigneten Losungsmitte! unmittelbar zu dem 
Produkt C.3 umgesetzt. Angaben z:u geeigneten Reaktionsbedingungen, einsclillelSiicli 
Katalysatoren, Basen und Losungsmittein, kSnnen den ErlSuterungen zu Reaktionsschema A 
entnommen werden. 
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Reaktionsschema C: 

-X-Y-Hal + H-C=C-W-A-B 
(C.1) (C.2) 



R^R^N- 



Cul 



[Pd] 



X-Y-C=C-W-A-B 



(C.3) 



10 



15 



Eine hierzu alternative Synthese ist in dem Real<tionsschenna D dargestellt. Hiernach wird die 
Halogenverbindung D.2 mit der Alkinverbindung D.I in einem molaren Verhaltnis von etwa 1,5 
1 bis 1 : 1 ,5 unter Schiutzgasatmospiiare in Gegenwart eines geeigneten Paiiadium- 
Katalysators, einer geeigneten Base und Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittei 
unmittelbar zu dem Produkt D,3 umgesetzt. Audi liier sind die Angaben zu geeigneten 
Reaktionsbedingungen, einscliiieSlicli Katalysatoren, Basen und L5sungsmlttein, den 
Eriauterungen zu Reaktionsscliema A zu entnehmen. 

Reaktionssclnema D: 

r'r^N— X-Y-Z-C=C-H + Hal-A-B 



(D.1) 



(D.2) 



Cul 



[Pd] 



R^R^N— X-Y-Z- C=C-A-B 



(D.3) 



Die Umsetzungen gemafi, der Scliemata A, B, C und D sind besonders vorteiltiaft mit den 
20 entspechenden iod-Verbindungen A.1, B.2, C.1 bzw. D.2 durclizufQIiren. Ftir den Fail, dass Hal 
in den Verbindungen A.1, B.2, C.1 bzw. D.2 Brom bedeutet, ist es vorteilhaft diese zuvor in die 
entsprechende lodverbindung zu QberfQIiren. EIn fiierbei besonders vorteilhaftes Verfahren ist 
die Aryl-Finkelsteln-Reaktion (Klapars, Artis; Buchwald , Steplien L.. Copper-Catalyzed Halogen 
Excliange in Aryi Halides: An Aromatic Finkelstein Reaction. Journal of the American Chemical 
25 Society (2002), 124(50), 14844-14845). So kann beispielsweise die Halogenverbindung A.1, 
B.2, C.1 bzw. D.2 mit Natriumiodid in Gegenwart von M.A/'-Dimethyl-ethylendiamin und 
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Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zur entsprechenden lodverbindung umgesetzt 
werden. EIn hierbei vorteilhaftes molaren Verhaltnfs der Halogenverbindung zu Natriumiodid ist 
1 : 1,8 bis 1 : 2,3, A/,A/'-Dimethyl-ethylendiamin wird vorteilhaft In einem molaren Verhaltnis von 
10 bis 30 mo!% bezogen auf die Halogenverbindung A.I, B.2, C.1 bzw. D.2 eingesetzt. 
5 Bevorzugte Mengen an Kupfer(l)iodid liegen im Bereich von 5 bis 20 moi% bezogen auf die 
Halogenverbindung A.1, B.2, C.I bzw. D.2. Ein hiebei geeignetes Losungsmittel ist 
beispielsweise 1,4-Dioxan. Geeignete Reaktionstemperaturen Ilegen im Bereich von etwa 20 
bis 110°C. Die Umsetzung ist nach 2 bis 72 Stunden im wesentlichen beendet. 

10 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind vorteilhaft auch nach den in den nachfoigenden 
Beisplelen beschriebenen Verfahren zuganglich, wobei diese fiierzu auch mit dem Fachmann 
beispielsweise aus der Literatur bekannten Verfahren kombiniart werden konnen. 

15 Stereoisomere Verbindungen der Forme! (I) lassen sich prinzipiell nach ubiichen Methoden 

trennen. Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund Ihrer unterschiedlichen 
physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte Kristallisation aus geeigneten 
Losemittein, durch Hochdruckflussigkeits- oder Saulenchromatographie unter Verwendung 
chiraler oder bevorzugt achiraler stationarer Phasen. 

20 

Die Trennung von unter die allgemeine Formel (I) fallenden Racematen gelingt beispielsweise 
durch HPLC an geeigneten chiralen stationaren Phasen (z. B. Chiral AGP, Chiralpak AD). 
Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, lassen sich auch uber die 
diastereomeren, optisch aktiven Saize trennen, die bei Umsetzung mit einer optisch aktiven 
25 Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, (+)- oder (-)-Diacetylweinsaure, (+)- oder (-)- 
Monomethyltartrat oder (+)-Camphersulfonsaure, bzw. einer optisch aktiven Base, 
beispielsweise mit (R)-(+)-1-Phenylethylamin, (S)-H-I-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, 
entstehen. 

30 Nach einem ubiichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen optisch aktiven Sauren bzw. 
Basen in aquimolarer Menge in einem Losemittel umgesetzt und die erhaltenen kristallinen, 
diastereomeren, optisch aktiven SaIze unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Loslichkeit 
getrennt. Diese Umsetzung kann in jeder Art von Losemittein durchgefuhrt werden, solange sie 

35 einen ausreichenden Unterschied hinsichtlich der Loslichkeit der SaIze aufweisen. 
Vorzugsweise werden Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im 
Volumenverhaltnis 50:50, verwendet. Sodann wird jedes der optisch aktiven SaIze in Wasser 
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gelost, mit einer Base, wie Natriumcarbonat oder Kallumcarbonat, oder mit einer geeigneten 
Saure, beispielsweise mit verdQnnter SalzsSure oder wasserig&r Methansulfonsaure, vorsichtig 
neutralisiert und dadurch die entsprecliende freie Verbindung in der (+)- oder (-)-Form eriiaiten. 

5 Jewells nur das (R)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemlscli z^Neier optiscli aktiver, unter die 
allgemeine Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen wird aucli dadurch eriialten, dass 
man die oben bescliriebenen Syntliesen mit Jewells ein^r geeigneten (R)- bzw. (S)- 
Iconfigurierten Real<tionsl<omponente durclifuiirt. 

10 Wie vorsteliend genannt, konnen die Verbindungen der Formel CO in ilire Saize, insbesondere 
fDr die pinarmazeutische Anwendung, In ihre physiologiscli und pharmakologiscli vertragliclien 
Saize Clberfulirt werden. Diese SaIze kfinnen einerseits als physiologlscli und pharmakoiogisch 
vertragliche SSureadditionssalze der Verbindungen der Formel (I) mit anorganischen oder 
organisclien Sauren vorliegen. Andererseits kann die Verbindung der Formel (I) im Falle von 

15 acidisch gebundenem Wasserstoff durchi Umsetzung mit anorganisclien Basen auch in 

physiologisch und pharmakoiogisch vertragliche Saize mit Alkali- oder Erdalkalimetallkationen 
als Gegenlon uberfiihrt werden. Zur Darstellung der Saureadditionssaize kommen 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Essigsaure, 

20 Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in 
Betracht Ferner konnen IVlischungen der vorgenannten Sauren eingesetzt werden. Zur 
Darstellung der Alkali- und Erdalkalimetallsaize der Verbindung der Formel (I) mit acidisch 
gebundenem Wasserstoff kommen vorzugsweise die Alkali- und Erdalkalihydroxlde und - 
hydride In Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride der Aikalinnetalie, insbesondere des 
' 25 Natriums und Kaliums bevorzugt, Natrium- und Kaliumhydroxid besonders bevorzugt sind. 

Die Verbindungen gemaii der voriiegenden Erilndung, einschlieSlich der physiologisch 
vertraglichen Saize, besitzen eine Wirkung als Antagonisten des IVICH-Rezeptors, 
insbesondere des MCH-1 Rezeptors, und zeigen gute Affinitaten in MCH- 
30 Rezeptorbindungsstudien. Pharmakologische Testsysteme fur MCH-antagonistische 
Eigenschaften werden im nachfolgenden experimentelien Teil beschrieben. 

Ais Antagonisten des MCH-Rezeptors sind die ertindungsgemsfien Verbindungen vorteilhaft 
als phamnazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen 
35 und/oder Krankheiten geeignet, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem 
anderen kausalen Zusammenhang stehen. Generell weisen die erfindungsgemalien 
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Verbindungen eine geringe Toxizitat, eine gute orale Absorbierbarkeit und intracerebrale 
Transitivitat, insbesondere Hirngangigkeit, auf. 

Daher sind MCH-Antagonisten, die mindestens eine erfindungsgemalie Verbindung aufweisen, 
5 besonders bei Saugetieren, wie beispielsweise Ratten, IVIausen, Meerschweinchen, Hasen, 
Hunden, Katzen, Scliafen. Pferden, Scliweinen, Rindern, Affen sowie fVlensclien, zur 
Belnandlung und/oder Propliylaxe von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durcli iVICH 
verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet. 



10 Krankheiten, die durcli MCH verursaclit werden oder mit MCH in einem anderen kausalen 
Zusammenhang stehen, sind insbesondere metabolische Storungen, wie beispielsweise 
Adipositas, und Essstorungen, wie beispielsweise Bulimie, einschlielJIich Buiinnie nervosa. Die 
Indikation Adipositas umfasst vorallem exogener Adipositas. hyperinsulinarer Adipositas, 
hyperplasmischer Adipositas, hyperphysealer Adipositas, hypoplasmischer Ad ipositas, 

1 5 hypothyroider Adipositas, hypothalamischer Adipositas, symptomatlscher Adipositas, infantiler 
Adipositas, Oberkorperadipositas, alimentarer Adipositas, hypogonadaler Adipositas, zentraler 
Adipositas, Des weiteren sind In diesem Indikationsumfeld auch Cachexia, Anorexie und 
Hyperphagia zu nennen. 



20 ErfindungsgemafJe Verbindungen konnen insbesondere geeignet sein, den Hunger zu 

reduzieren, Appetit zu zQgeIn, das Essverhalten zu kontrollieren und/oder ein SattigungsgefQhl 
hervorzurufen. 



Daruber hinaus konnen zu den Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH 
25 in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, auch Hyperlipidamie, Cellulitis, 

Fettakkumulation, maligna Mastocytose, systemische Mastocytose, emotionale Storungen, 
Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angstzustanden, Schlafstorungen, 
Fortpflanzungsstorungen, sexuellen Storungen, Gedachtnisstorungen, Epilepsie, Formen der 
Dementia und hormonelle Storungen zahlen. 

30 

ErfindungsgemaHe Verbindungen sind auch als Wirkstoffe zur Prophylaxe uncJ/oder 
Behandlung weiterer Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere solcher die mit Adipositas 
einhergehen, wie beispielsweise von Diabetes, Diabetes mellitus, insbesondere Typ II Diabetes, 
Hyperglykamie, insbesondere chronischer Hyperglykamie, diabetischen Komplikationen, 
35 einschlielilich diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, 
etc., Insulin-Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, H&rzinsuffizienz, 
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Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis und 
Gonitis geeignet. 

Erfindungsgemafie IVICH Antagonisten und Formulierungen konnen vorteilliaft in Kombination 
5 mit einer alimentaren Tlierapie, wie beispielsweise einer alimentaren Diabetes-Therapie, und 
Gbung eingesetzt werden. 



Ein weiteres Indikationsgebiet, fur das die erfindungsgemaflen Verbindungen vorteilhaft 
geeignet sind, ist die Prophylaxe und/oder Behandlung von Miktionsstorungen, \Arie 
10 beispielsweise Harninkontinenz, uberaktiver Harnblase, Harndrang, Nykturle, Enuresis, wobei 
die Qberaktive Blase und der Harndrang nnit oder nicht mit benigner Prostatahyp^rplasie in 
Verbindung zu stelien brauchen. 

Allgemein sind die erfindungsgemaSen Verbindungen potentiell geeignet, Abhangigkeiten, wie 

15 beispielsweise Alkoliol- und/oder Nikotinabliangigkeit, und/oder Entzugssymptome, wie 

beispielsweise eine Gewichtszunalime bei der Nikotinentwolinung von Raucliern , vorzubeugen 
und/oder zu behandeln. Unter "Abhangigkeit" wird flier allgemein ein unwiderstehiliclier Drang, 
ein Suchtmittel einzunehmen und/oder bestimmte Handlungen auszufOhren, Insbesondere um 
entweder ein Gefuhl des Wohlbefindens zu erzielen oder um Missempfindungen auszuschalten, 

20 verstanden. Insbesondere wird hier unter "Abfiangigkeit" eine Suchtmittel-AbhSngigkeit 

verstanden. Unter "Entzugssymptomen" werden hier allgemein Symptome verstanden, die beim 
Entzug von Suchtmittein bei von einer oder meiireren solcher Suchtmittein abliangigen 
Patienten auftreten oder auftreten konnen. Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind 
insbesondere potentiell a!s Wirkstoffe zur Reduzierung oder zum Beenden des Konsums von 

25 Tabak, zur Behandlung oder Vorbeugung einer Nikotin-Abhangigkeit und/oder zur Behandlung 
Oder Vorbeugung von Nikotin Entzugssymptomen, zur Reduzierung des Verlangons nach 
Tabak und/oder Nikotin und allgemein als M\tte\ gegen das Rauchen geeignet. W^eiterhin 
konnen die erfindungsgemalien Verbindungen nutzlich sein, um der bei der Nikotinentwohnung 
von Rauchern typischen Gewichtszunahme vorzubeugen oder diese zumindestzu reduzieren. 

30 Die Substanzen konnen weiterhin als Wirkstoffe geeignet sein, die das Verlangen auf und/oder 
einen Ruckfall in eine Abhangigkeit von Suchtmittein verhindern oder zumindest reduzieren. 
Unter Suchtmittel werden insbesondere aber nicht ausschliefilich psycho-motorisch aktive 
Substanzen, wie Betaubungsmittel oder Rauschdrogen, insbesondere Alkohol, Nikotin, Kokain, 
Amphetamin, Opiate, Benzodiazepine und Barbiturate verstanden. 



Die zur Erzieiung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser oder subcutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg Korpergewicht, 
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vorzugsweise 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, nasaler oder inhalativer Gabe 
0,01 bis 50 mg/kg Korpergewiclit. vorzugsweise 0,1 bis 30 mg/kg Korpergewicht, jeweils einmal 
bis dreimal taglich. 

5 Hierzu lassen sich die erfindungsgemali fiergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie sie nachfolgend naher 
besclirieben werden, zusammen mit einem oder mehreren inerten ubiiclien Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit IVIaisstarke, fVlilclizucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, IVIagnesiumstearat, Polyvinyl pyrrolidon, ZitronensSure, Weinsaure, Wasser, 
10 Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, 
Cetylstearylalkohol, Carboxymetiiylcellulose oder fettlialtigen Substanzen wie Hartfett oder 
deren geeigneten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapsein, Oblaten, Pulver, Granulate, Losungen, Emulsionen, Sirupe, Inlnalationsaerosole, 
Salben, Suppositorien einarbeiten. 

15 

Neben Arzneimittein umfasst die Erfindung auch Zusammensetzungen, enthaltend mindestens 
eine erfindungsgemalie Alkin-Verbindung und/ oder ein erfindungsgemalies Salz neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. Solche 
Zusammensetzungen konnen beispielsweise auch Lebensmittel, die fest oder flussig sein 
20 konnen, sein, in die die erfindungsgemafie Verbindung eingearbeitet ist 

FQr die oben erwahnten Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen insbesondere 
solche in Betracht, die beispielsweise die therapeutische Wirksamkeit eines 
erfindungsgemaBen MCH-Antagonisten im Hinblick auf eine der genannten Indikationen 
25 verstarken und/oder die eine Reduzierung der Dosierung eines erfindungsgemSlien MCH- 
Antagonisten eriauben. Vorzugsweise sind ein oder mehrere weiteren Wirksubstanzen 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes, 
Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen, 

30 - Wirkstoffe zur Behandlung von Adipositas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschliefilich Arteriosklerose, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemia, einschlieBlich Arteriosklerose, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis, 

35 - Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden. 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen. 
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Nachfolgend werden die zuvor genannten Wirkstoffklassen anhand von Beispielen naher 
eriautert, 

Beispiele von Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes sind I nsuiin Sensibilisatoren, Insulin 
Sekretionsbeschleuniger, Biguanide, Insuline, a-Glucosidase Inhibitoren, p3 Adreno Rezeptor 
Agonisten. 

Insulin Sensibilisatoren umfassen Giitazone, insbesondere Pioglitazone und seine Saize 
(vorzugsweise Hydrochloride), Troglitazone, Rosiglitazone und seine SaIze (vorzugsweise 
Maleate), JTT-501, GI-262570, MCC-555, YM-440, DRF-2593, BM-13-1258, KRP-297, R- 
119702. GW-1929. 

Insulin Sekretionsbeschleuniger umfassen Sulfonylharnstoffe, wie beispielsweise 
Tolbutamide, Chlorpropamide, Tolzamide, Acetohexamicde, Glyclopyramide und seine 
Ammonium-Saize, Glibenclamide, Gliclazide, Glimepiride. Weitere Beispiele von Insulin 
Sektretionsbeschleunigern sind Repaglinide, Nateglinide, Mitiglinide (KAD-1229), JTT- 
608. 

Biguanide umfassen Metformin, Buformin, Phenformin. 

Insuline umfassen aus Tieren, insbesondere Rindern oder Schweinen, gewonnene 
Insuline, halbsynthetische Human-lnsuline, die enzymatisch aus tierisch gewonnenem 
Insulin synthetisiert werden, Human-Insulin, das gentechinologisch, beispielsweise aus 
Escherichia coli oder Hefen, erhalten wird. Ferner wird a Is Insulin Insulin-Zink (enthaltend 
0,45 bis 0,9 Gewichtsprozent Zink) und Protamin-lnsulin-Zink erhaitlich aus Zinkchlorid, 
Protaminsulfat und Insulin, verstanden. DarQber hinaus Kann Insulin aus Insulin- 
Fragmenten oder Derivaten (beispielsweise INS-1 , etc.) erhalten werden. 

Insulin kann auch unterschiedliche Arten umfassen, beispielsweise bezuglich der 
Eintrittszeit und Dauer der Wirkung ("ultra immediate action type", "immediate action 
type", "two phase type", "intermediate type", "prolonged action type", etc.), die in 
Abhangigkeit vom pathologischen Zustand der Patienten ausgewahit werden. 

a-Glucosidase Inhibitoren umfassen Acarbose, Vogllbose, Miglitol, Emiglitate. 



p3 Adreno Rezeptor Agonisten umfassen AJ-9677, BMS-1 96085, SB-226552, AZ40140. 
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Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes umfassen 
Ergoset, Pramlintide, Leptin, BAY-27-9955 sowie Glykogen Pliosphorylase inliibltoren. 
Sorbitol Deliydrogenase Inhibitoren, Protein Tyrosin Phospliatase 1B Inhibitoren, 
Dipeptidyl Protease Inhibitoren, Glipizid, Glyburide. 

5 

Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen umfassen beisplelsweise Aldose 
Reduktase Inhibitoren, Glykations Inhibitoren, Protein Kinase C Inhibitoren, DPPIV Blocker, 
GLP-1 Oder GLP-1 Analoge, SGLT-2 Inhibitoren. 

10 Aldose Reduktase Inhibitoren sind beispielsweise Tolrestat, Epalrestat, Imirestat, 

Zenarestat, SNK-860, Zopolrestat, ARI-50i, AS-3201. 

Ein Beispiel eines Glykations Inhibitors ist Pimagedine. 

15 Protein Kinase C Inhibitoren sind beispielsweise NGF, LY-333531. 

DPPIV Blocker sind beispielsweise LAF237 (Novartis), MK431 (Merck) sowie 815541, 
823093 und 825964 (alle GlaxoSmithkline). 

20 GLP-1 Analoge sind beispielsweise Liraglutlde (NN221 1) (NovoNordisk), CJC1 131 

(Conjuchem), Exenatide (Amiyin). 

SGLT-2 Inhibitoren sind beispielsweise AVE-2268 (Aventis) und T-1095 (Tanabe, 
Johnson&Johnson). 

25 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Konnplikationen 
umfassen Alprostadil, Thiapride Hydrochlorid, Cilostazol, Mexiletine Hydrochlorid, Ethyl 
eicosapentate, Memantine, Pimagedine (ALT-711). 

30 Wirkstoffe zur Behandlung von Adipositas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten, 
umfassen Lipase inhibitoren und Anorektika. 

Ein bevorzugtes Beispiel eines Lipase Inhibitors ist Orlistat. 



35 Beispiele bevorzugter Anorektika sind Phentermin, IVIazindol, Dexfenfluramine, 

Fluoxetine, Sibutramine, Baiamine. (S)-Sibutramine, SR-141716, NGD-95-1. 
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Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Adipositas umfassen 
Lipstatin. 

Ferner werden fOr die Zwecke dieser Anmeldung zu der Wirkstoffgruppe der Anti- 
Adipositas-Wirkstoffe auch die Anorektika gezalilt, wobei die Ps Agonisten, 
thyromimetische Wirkstoffe und NPY Antagonisten liervorzulieben sind. Der Umfang der 
hierbei als bevorzugte Anti-Adipositas oder anorektisclie Wirkstoffe in Frage kommenden 
Substanzen wird durcli folgende weitere Liste beispielliaft angegeben: 
Plienylpropanolamin, Ephedrin, Pseudoephedrin, Phentermin, ein Cholecystokjnin-A 
(nachfolgend ais CCK-A bezeichnet) Agonist, ein IVlonoamin Wiederaufnalime (reuptake )- 
Ininibitor (wie belspielsweise Sibutramine), ein sympatliomimetischer Wirkstoff, ein 
serotonerger Wirkstoff (wie belspielsweise Dexfenfiuramine, Fenfluramine, oder ein 5- 
HT2C Agonist wie BVT.933 oder APD356, oder Duloxetine), ein Dopamin-Agonist (wie 
beispielsweise Bromocriptine oder Pramipexol), ein Melanocyten-stimulierender 
Hormonrezeptor Agonist oder Mimetikum, ein Analog zum Melanocyten-stimulierenden 
Hormon, ein Cannabinoid-Rezeptor Antagonist (Rimonabant, ACOMPLIA TM), ein MCH 
Antagonist, das OB Protein (nachfolgend als Leptin bezeichnet), ein Leptin Analog, ein 
Fettsauresynthase (FAS) Antagonist, ein Leptin Rezeptor Agonist, ein Galanin Antagonist, 
ein Gl Lipase Inhibitor oder Verminderer (wie beispielsweise Orlistat). Weitere Anorektika 
umfassen Bombesin Agonisten, Dehydroepiandrosteron oder seine Analoga, 
Glucocorticoid Rezeptor Agonisten und Antagonisten, Orexin Rezeptor Antagonisten, 
Urocortin Bindungsprotein Antagonisten, Agonisten des Glukogon ahnlichen Peptid-1 
Rezeptors, wie beispielsweise Exendin, AC 2993, CJC-1 131, ZP10 oder GRT0203Y, 
DPPIV Hemmer und ciliare neurotrophe Faktoren, wie beispielsweise Axokine, Zudem 
sind in diesem Zusammenhang Therapieformen zu erwahnen, die durch Steigerung der 
Fettsaureoxidation in peripherem Gewebe zu Gewichtsverlust fQhren, wie beispielsweise 
Hemmer der Acetyl-CoA Carboxylase. 



Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck umfassen Inhibitoren des Angiotensin 
umwandelnden Enzyms, Kalzium Antagonisten, Kalium-Kanal OfFner, Angiotensin !l 
Antagonisten. 



Inhibitoren des Angiotensin umwandelnden Enzyms umfassen Captopril, Enalaprii, 
Alacepril, Delapril (Hydrochloride), Lisinopril, Imidapril, Benazepril, Cilazapril, Temocapril, 
Trandolaprii, Manidipine (Hydrochloride). 



Beispiele von Kalzium Antagonisten sind Nifedipine, Amiodipine, Efonidipine, Nicardipine. 
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Kalium-Kanal Offner umfassen Levcromakalim, L-27152, AL0671, NIP-121. 

Angiotensin II Antagonisten umfassen Telmisartan, Losartan, Candesartan Cllexetil, 
5 Valsartan, Irbesartan, CS-866, E4177, 

Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemla, einschlielilich Arteriosklerose, umfassen HMG- 
CoA Reduktase Inhibitoren, Fibrat-Verbindungen. 

10 HMG-CoA Reduktase Inhlbltoren umfassen Pravastatin, Simvastatin, Lovastatin, 

Atorvastatin, Fluvastatin, Lipantil, Cerivastatin, Itavastatin, ZD-4522 und deren Salze. 

Fibrat-Verbindungen umfassen Bezafibrate, Clinofibrate, Clofibrate, Simfibrate. 

15 Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemia, einsclilieRIich Arteriosklerose, umfassen z.B. 
Medikamente die den HDL Speigel erholien, wie z.B. Nikotinsaure und deren Derivate bzw. 
Zubereitungen, wie z.B Niaspan, sowie Agonisten des Nikotinsaurerezeptors. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis umfassen NSAIDs (non-steroidal antiinflammatory 
20 drugs), insbesondere COX2-lnhibitoren, wie beisplelsweise Meloxicam oder Ibuprofen. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden umfassen Chlordiazepoxide, Diazepam, 
Oxazolam, Medazepam, Cloxazolam, Bromazepam, Lorazepam, Alprazolam, Fludiazepam. 

25 Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen umfassen Fluoxetine, Fluvoxamine, Imipramine, 
Paroxetine, Sertraline. 

Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaiiigerweise 1/5 der Qblicherweise 
empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung, 

30 

In einer weiteren Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung auch die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Seizes zur 
Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. Diese Verwendung beruht insbesondere 
darauf, dass erfindungsgemalie Verbindungen geeignet sein konnen, den Hunger zu 
35 reduzieren, Appetit zu zQgeIn, das Essverhalten zu kontrollieren und/oder ein Sattigungsgefuhl 
hervorzurufen. Das Essverhalten wird vorteilhaft dahingehend beeinflusst, dass die 
Nahrungsaufnahme reduziert wird. Daher finden die erfindungsgemalien Verbindungen 
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vorteilhaft Anwendung zur Reduzierung des Korpergewichts. Eine weitere erfindungsgemaSe 
Verwendung ist das Verhindern einer Zunahme des Korpergewichts, beispielsweise in 
[\/lensclien, die zuvor fViafinahmen zur Gewichtsreduzierung ergriffen hatten und ansclilieBend 
an einer Beibehaltung des reduzierten Korpergewiclits interessiert sind. GemSR dieser 
5 Ausfulirungsfornri liandelt es sicli vorzugsweise um eine niclit-tlierapeutische Verwendung. 
Solch eine nicht-therapeutisclie Verwendung Icann eine kosmetische Anwendung, 
beispielsweise zur Veranderung der aulieren Ersclieinung, oder eine Anwendung zur 
Verbesserung der Allgemeinbefindens sein. Die erfindungsgemSBen Verbindungen werden 
vorzugsweise fOr Saugetiere, insbesondere l\/lenschen, niclit-tlierapeutiscli verwendet, die 

10 l<eine diagnostizierten Storungen des Essverlialtens, l<eine diagnostizierte Adipositas, Bulimie, 
Diabetes und/ oder l<eine diagnostizierten Mil<tionsstorungen, insbesondere Harninl<ontinenz 
aufweisen. Bevorzugt sind die erfindungsgemalien Verbindungen zur nicfit-tfierapeutisclnen 
Verwendung fOr Menschen geeignet, deren Korpergewiclitsindex (BlVli = body mass index), der 
als das in Kilogramm gemessene Korpergewiclit geteilt durcli die KorpergroBe (in Metern) im 

15 Quadrat definiert ist, unterlialb des Wertes 30, insbesondere unterfialb 25, liegt. 



Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nalier eriautern: 

Vorbemerkungen : 

20 Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel IR-, ^ H-NIVIR und/oder iVlassenspektren vor. 
Wenn niciitanders angegeben, werden RrWerte unter Verwendung von DC-Fertigplatten 
Kieselgel 60 F254 (E. IVlerck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05714) ohne Kammersattigung bestimmt. 
Die unter der Bezeicfinung Alox ermittelten RrWerte werden unter Verwendung von DC- 
Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254 (E. IVlerck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) oline 
' 25 Kammersattigung bestimmt. Die bei den Fliessmittein angegebenen Verlialtnisse beziehen sicli 
auf Voiumeneinlieiten der jeweiligen Losungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten bei 
NHs-Losungen bezielien sich auf eine konzentrierte Losung von NH3 in Wasser. 
Soweit niclit anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionslosungen 
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlosungen wassrige Systeme der angebenen 

30 Konzentrationen . 

Bei den asymmetrisciien Diliydroxylierungen werden der von der Firma Aldrich vertriebene „AD- 
Mix Alpha" (Artikelnummer: 39,275-8) und „AD-I\/Iix-Beta" (Artikelnummer: 39,276-6) venA/endet. 
Zu cliromatograpliisclien Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore (IVIATREX™, 35-70 
my) verwendet. Zu chromatographischen Reinigungen wird Alox (E. Merck, Darmstadt, 
35 Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63-200 |jm, Artikel-Nr: 1.01097.9050) venA^endet. Die 

angegebenen HPLC-Daten werden unter naclistehend angefulirten Parametern gemessen: 
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Analytische Saulen: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - CI 8; 3.5 |jm; 4.6 
X 75 mm; Saulentemperatur: 30**C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5 pL; Detektion bei 
254 nm (Methoden A, B und C) 



5 Methode A: 



Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1% AmeisensSure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


95 


5 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 


Methode B: 


Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1% AmelsensSure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


95 


5 


4 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 


Metfiode C: 


Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1% Amelsensaure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


95 


5 


8 


50 


50 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 



Praparative Saute: Zorbax-Saule (Agilent Teciinologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 pm; 30 x 
100 mm; Saulentemperatur: Raumtemperatur; Fluss: 30 mL / min; Detektion bei 254 nm. 
Bei praparativen HPLC-Reinigungen werden in der Regel die gleichen Gradienten verwendet, 
die bei der Erhebung der analytischen HPLC-Daten benutzt wurden. 
15 Die Sammlung der Produkte erfolgt massengesteuert, die Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden vereinigt und gefriergetrocknet. 
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Temperaturen werden in Grad Celsius (**C) angegeben; Zeitraume werden in der Regel in 
Minuten (min), Stunden (h) oder Tage (d) angegeben. 

Falls nahere Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich um reine Enantiomere 
handelt oder ob partielle oder gar vOllige Racemlsierung eingetreten ist 

Vorstehend und nachfolgend werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 





abs. 


absolut 




GDI 


Carbonyldiimidazol 




Cvc 


Cyclohexan 


10 


DCM 


Dichlormethan 




DIPE 


Diisopropylether 




DMF 


Dimethylformamid 




DMSO 


Dimethylsulfoxid 






1,1 '-Bis{diphenylpliosphino)ferrocen 


i ^ 




Essicisaureethvlester 




EtOH 


Ethanol 




i. vac. 


im Vakuum 




MeOH 


Metlianol 




MTBE 


Metliyl-tert-butylether 


20 


PE 


Petrolether 




RT 


Raumtemperatur (ca. 20°C) 




TBAF 


Tetrabutylammoniumfluorid-hydrat 




THF 


Tetrahydrofuran 




verd. 


verdunnt 


25 




kennzeichnet die Bindungsstelle eines 1 



Amin A1 

(3S,4R)-4-Trifluormethyl-piperidin-3,4-diol 




30 A1 a 1-Benzyl-4-trifluormethyl-pyridiniumciilorid 

Zu einer Losung von 10.0 g (65.94 mmol) 4-Trifluormethyl-pyridin in 40 mL Acetonitril wird eine 
L6sung von 7.59 mL (65.94 mmol) Benzylclilorid in 10 mL Acetonitril zugegeben und das 
Gemisch 2 h bei 80 ''C geruhrt. Weitere 1.5 mL Benzylchlorid werden zugegeben und das 
Gemisch 22 h bei 80 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT gekuhit und mit MTBE 
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versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit MTBE gewaschen, i. vac. getrocknet und im 
Exsikkator gelagert. 

Ausbeute: 14.48 g (80% d. Theorie) 
Ci3HiiF3N*CI (M= 273,681) 
5 ber.: Molpeak (M+Hf: 238 gef.: Molpeak (M+H)"*-: 238 

A1 b 1 -Benzyl-4-trifluormethyl"1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridin 

Zu einer Losung von 14.48 g (52.91 mmol) 1-Benzyl-4-trifIuormethyl-pyridiniumchlorid in 100 

nnL EtOH wird unter starker KOhlung bef 0 °C portionsweise 3.0 g (79.36 mmol) NaBH4 
10 zugegeben, anschllessend die KQhIung entfernt und das Reaktionsgemiscli 1.5 h be! 14 ''C 

geruhrt. Unter KQhIung werden innerhalb von 30 min 50 mL Wasser und anschliessend 50 mL 

EtOH zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitere 30 min gerulirt, die entstandenen 

Suspension filtriert und das Filtrat i. vac. eingeengt. 

Ausbeute: 1 1 .72 g (92% d. Theorie) 
15 Ci3Hi4F3N(M= 241.252) 

ber.: IVIoIpeak (IVI+H)^: 242 gef.: Molpeak (M+H)*: 242 

HPLC-MS: 3.60 min (IViethode B) 

A1 c (3S,4R)-1 -Benzyl-4-trifiuormethyl-piperidin-3,4-diol 

20 43.80 g AD-Mix-Beta werden in 3 L tert-Butanol/Wasser (1:1) vorgelegt und 20 min bei RT 
geruhrt. Das Gemisch wird auf 0 ^'C gekuhit, 2.97 g (31 .25 mmol) Methansulfonamid und 7.54 g 
(31 .25 mmol) 1 -Benzyl-4-trifluonnethyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridin werden zugegeben, das 
Kuhlbad entfernt und 8 d bei RT gerQhrt. Weitere 22 g AD-Mix-Beta und 1.5 g 
Methansulfonamid werden zugegeben und erneut 7 d bei RT gerQhrt. 11.2 g Natriumsulfit 

25 werden zugegeben und 1 h gerQhrt. 200 mL halbgesattigte NaHCOs-Losung werden zugegeben 
und die wassrige Phase mit DCM erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden Qber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels MPLC-MS 
(Grom-Sil 120 ODS 4, 10 pm, Gradient 0.15% Ameisensaure in Wasser / Acetonitril 90:10 
10:90 in 10 Min) gereinigt. Die Eluate werden vereinigt, i. vac. eingeengt und mit 100 mL 

30. halbgesattigte NaHC03-L6sung neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen Qber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. 
Ausbeute: 1.51 g (17% d. Theorie) 
C13H16F3NO2 (M= 275.267) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 276 gef.: Molpeak (M+H)^: 276 
35 RrWert: 0.40 (Kieselgel. Cyc/EtOAc 2:1 ) 

A1 d (3S,4R)-4-Trifluormethyl-piperidin-3,4-diol 
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Ein Gemisch von 1.50 g (5.45 mmol) (3S,4R)-1-Ben2yl-4-trifluormethyl-piperidin-3,4-diol und 
170 mg Pd/C (10%) in 17 mL MeOH wird bei RT und 3 bar Wasserstoffdruck 5 h hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat i. vac. eingeengt. 
Ausbeute: 910 mg (90% d. Theorie) 
5 C6H10F3NO2 (M= 185.144) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 186 gef.: Molpeak (M+H)*": 186 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 7:3:0.3) 

Amin A2 

1 0 (3R,4S)-4-Trif luormethyl-piperidin-3,4-dioI 

OH 



A2a (3R,4S)-1"Benzyl-4-trifluormethyl-piperidin-3,4-diol 

Das Produkt wird analog Ale ausgehend von Zwischenprodukt A1 b und AD-Mix-Alpha erhalten. 
Das Rohprodukt wird mittels HPLC-MS gereinigt. 
1 5 Ausbeute: 1 .09 g (1 6% d. Theorie) 
C13H16F3NO2 (M= 275.267) 

ber.: Molpeak (M+H)-": 276 gef.: Molpeak (M+H)*: 276 
HPLC-MS: 3.70 min (Methode A) 

20 A2b (3R,4S)-4-Trifluormethyl-piperidin-3,4-dio[ 

Das Produkt wird analog Aid ausgehend aus (3R,4S)-1-Benzyl-4-trifluormethyl-piperidin-3,4- 
diol erhalten. 

Ausbeute: 665 mg (91% d. Theorie) 
C6H10F3NO2 (M= 185.144) 
25 ber,: Molpeak (M+H)": 186 gef.: Molpeak (M+H)"": 186 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 7:3:0.3) 

Amin A3 

(3R,4S)-4-Methyl-piperldin-3,4-diol 




OH 



HO 




30 



A3a 1 -Benzyl-4-methyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridin 
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Das Produkt \AAird analog A1 b ausgehend von 10.0 g (45.5 mmol) 1-Ben2yl-4-methyl- 
pyridiniumchlorid erhalten. 
Ausbeute: 7.1 5 g (84% d. Theorie) 
C13H17N (M=1S7.281) 
5 ber.: Molpeak CM+H^: 188 gef.: Molpeak (M+H)*: 188 
RrWert: 0.95 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

A3b (3R,4S)-1 -Benzyl-4-methyl-piperidin-3,4-diol 

Unter Stickstoffatmophare werden 14 g AD-Mix-Alpha in 50 mL Wasser und 50 mL tert-Butanol 
10 vorgelegt und die IVlischung 20 min bei RT geruhrt. Anschliessend wird auf 0**C gekuhit, 0.95 g 
(10.0 mmol) Methansulfonsaureamid und 1.87 g (10.0 mmol) 1-Benzyl-4-methyl-1 ,2,3,6- 
tetrahydro-pyrldin zugegeben. das KQhIbad entfemt und das Reaktionsgemisch 24 h bei RT 
gerOhrt. Zum Reaktionsgemisch werden 3.5 g Natriumsulfit zugegeben und 1 h nachgerQIirt. 
Man versetzt mit 200 mL DCM und 200 mL gesattigter NaHCOs-Losung, trennt die organische 
15 Phase ab und extrahiert diese mit 100 mL KHS04-L6sung. Die wassrige Phase wird mit 
gesattigter K2C03-L6sung alkalisch gestellt, mit 200 mL EtOAc extrahiert und die organische 
Phase uber N 32804 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird das 
Rohproduktchromatographisch (Kieselgel, EtOAc/l\/leOH/NH3 19:1:0.1) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .23 g (56% d. Theorie) 
20 C13H19NO2 (M= 221 .296) 

ber.: Molpeak CM+H)"": 222 gef.: Molpeak (M+H)"-: 222 
RrWert: 0.56 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 1 9: 1 :0. 1 ) 

A3c (3R,4S)-4-Methyl-piperidin-3,4-diol 
25 Das Produkt wird analog A1 d ausgehend von 1 .23 g (5.57 mmol) (3R,4S)-1 -Benzyl-4-methyl- 
piperidin-3,4-diol erhalten. 
Ausbeute: T30 mg (quant. Ausbeute) 
C6Hi3N02(M= 131.173) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 132 gef.: Molpeak (M+H)*: 132 
30 HPLC-MS: 0.93 min (Methode C) 

Amin A4 

(3S,4R)-4-Methyl-piperidin-3,4-diol 



OH 
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A4a (3S,4R)-1-Ben2yl-4-methyl-piperidin-3,4-diol 

Das Produkt wird analog A3b ausgehend von 5.0 g (26.7 mmol) 1-Benzyl-4-methyl-1, 2,3,6- 
tetrahydro-pyridin und AD-Mix-Beta erhalten. 
Ausbeute: 4.68 g (79% d. Theorie) 
5 C13H19NO2 (M= 221 .296) 

ber.: Molpeak (M+H^: 222 gef.: Molpeak (M+Hf: 222 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

A4b (3S,4R)-4-Methyl-piperidin-3,4-d iol 
10 Das Produkt wird analog Aid ausgehend von 4.68 g (21.14 mmol) (3S,4R)-1-Benzyl-4-methyI- 
piperidin-3,4-diol erhalten. 
Ausbeute: 2.33 g (84% d. Theorie) 
C6H13NO2 (M= 131.173) 

ber.: Molpeak (M+H)": 132 gef,: Molpeak (M+H)^ 132 
15 RrWert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

Amin A5 

(3S.4R)-4-Ethyl-piperidin-3,4-diol 



20 A5a 1 -Benzyl-4-ethyl-pyridiniumchlorid 

Das Produkt wird analog Ala ausgehend von 100 mL (933 mmol) 4-Ethylpyridin erhalten. 
Ausbeute: 143 g (66% d. Theorie) 
C14H16N * CI (M= 233.736) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 198 gef.: Molpeak (M+H)"": 198 
25 RrWert: 0.12 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

A5b 1 -BenzyI-4-ethyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyrldin 

Das Produkt wird analog Alb ausgehend von 143 g (614 mmol) 1-Benzyl-4-ethyl- 
pyridiniumchlorld erhalten. 
30 Ausbeute: 99 g (80% d. Theorie) 
C14H19N (M= 201.307) 

ber.: Molpeak (M+H)"**: 202 gef.: Molpeak (M+H)"*: 202 
RrWert: 0.91 (Kieselgel, EtOAc/IVleOH/NHs 9:1 :0.1 ) 



OH 
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A5c (3S,4R)-1 -Benzyl-4-ethyl-pipericlin-3,4-diol 

Das Produkt wird analog A3b ausgehend vron 14.37 g (71.4 mmol) 1-Ben2yl-4-ethyl-1 ,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin und AD-Mix-Beta erhalten. 
Ausbeute: 1 1 .46 g (68% d. Theorie) 
5 C14H21 NO2 (M= 235.322) 

ber.: Molpeak (M+H^: 236 gef.: Molpeak (M+Hf: 236 
RrWert: 0.58 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHs 95:5:0.5) 

A5d (3S,4R)-4-Ethyl-piperidin-3,4-diol 
10 Das Produkt kann analog Aid ausgehend von (3S,4R)-1-Benzyl-4-ethyl-plperldin-3,4-diol 
erhalten werden. 

Analog zur beschriebenen Sequenz kann das Enantiomer (3R,4S)-4-Ethyl-piperidin-3,4-diol 
erhalten werden. 

15 

Amin A6 

cis-Pyrrolidln-3,4-diol 



A6a 1 -Benzyl-2,5-dihydro-1 H-pyrrol 

20 Zu einer Losung von 10 mL (127 mmol) 2,5-Dihydro-1H-pyn-ol in 100 mL Acetonitril werden 
14,6 mL (127 mmol) Benzylchlorid zugetropft, wobei sich das Reaktionsgemisch auf 45''C 
enwarmt. Nach 1.5 h wird zur Suspension 300 mL MTBE gegeben, der Niederschlag abfiltriert 
und das Filtrat eingeengt. Der RQckstand wird chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 
19:1:0.1) gereinigt. 

25 Ausbeute: 4.0 g (20% d. Theorie) 
C11H13N (M= 159.228) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 160 gef.: Molpeak (M+H)"**: 160 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 1 9:1 :0.1 ) 

30 A6b cis-1 -Benzyl-pyrrolidin-3,4-diol 

Das Produkt wird analog A3b ausgehend von 4.0 g (25.1 mmol) 1-Benzyl-2,5-dihydro-1 H-pyrrol 
und AD-Mix-Beta erhalten. 
Ausbeute: 0.97 g (20% d. Theorie) 




H 
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C11H15NO2 {M= 193.242) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 194 gef.: Molpeak (M-hH)*: 194 
RrWert: 0. 1 5 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

5 A6c cis-Pyrrolidin-3,4-diol 

Das Produkt wird analog Aid ausgehend von 0.97 g (5.04 nnnnol) cis-1-Benzyl-pyrrolidin-3,4-diol 
erhalten. 

Ausbeute: 0.52 g (quant. Ausbeute) 
C4H9NO2 (M= 103.120) 
10 ber.: Molpeak (M+H)*: 104 gef.: Molpeak (Mh-H)"": 104 
RrWert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 5:5:0.5) 

Amin A7 

4-Hyd roxy methyl-piperid I n-4-ol 



A7a 1 -Benzyl-4-hydroxymethyl-piperidin-4-ol 

Das Produkt wIrd analog A3b ausgehend von 3.15 g (16.83 mmol) 1-Benzyl-4-methyien- 
plperldin und AD-Mix-Alpha erhalten. 
Ausbeute: 2.92 g (79% d. Theorie) 
20 C13H19NO2 (M= 221 .296) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 222 gef.: Molpeak (M-f-H)"": 222 
RrWert: 0.1 2 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 9:1 :0.1 ) 

A7b 4-Hydroxymethyl-piperidin-4-ol 
25 Das Produkt wird analog Aid ausgehend von 2.92 g (13.21 mmol) 1-Benzyl-4-hydroxymethyl- 
piperidin-4-ol erhalten. 
Ausbeute: 1.88 g (quant. Ausbeute) 
CeHiaNOz (M= 131.173) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 132 gef.: Molpeak (M-hH)": 132 
30 RrWert: 0.06 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 5:5:0.5) 



15 
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(S)-1-PyrroIidin-2-yl-cyclopropanol 




A8a 1 -((S)-1 -Benzyl-pyrroIidin-2-yl)-cyclopropanol 
5 Zu einer auf -15^*0 gekOhlten Losung von 5.0 g (21.43 mmol) N-Benzyl-L-prolinethylester in 80 
nnL trockenem Diethylether werden zuerst langsam 6.91 mL (23.57 mmol) Titan(IV)-isopropoxid 
und dann 14.3 mL (42. 9 mmol, 3 M in Diethylether) Ethylmagnesiumbromid zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 30 min bei dieser Temperatur nachgerQhrt. A.nschliessend werden bei ca 
10°C 5.4 mL (42.9 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex zugesetzt und weitere 75 h bei RT 
10 geruhrt. Unter Kuhlen wird mit 50 mL 1 M NaOH versetzt, 1 h bei RT nachgeruhrt, mit 100 mL 
Diethylether versetzt, die organische Phase abgetrennt und ub&r Na2S04 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der RDckstand chromatographisch (Kieseigel, 
EtOAc) gereinigt. 

Ausbeute: 0.745 g (1 6% d. Theorie) 
15 C14H19NO (M= 217.307) 

ber.: Molpeak (M+H)^: 218 gef.: Molpeak (M+H)-": 218 
RrWert: 0.17 (Kieseigel, EtOAc) 

A8b (S)-1 -Pyrrolidin-2-yl-cyclopropanol 
20 Das Produkt wird analog Aid ausgehend von 745 mg (3.43 mmol) 1-((S)-1-Benzyl-pyrrolidin-2- 
yl)-cyclopropanol erhalten. 
Ausbeute: 350 mg (80% d. Theorie) 
C7H13NO (M= 127.184) 

ber.: Molpeak (M+H)-*-: 128 gef.: Molpeak (M+H)^: 128 
25 RrWert: 0. 1 0 (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NHa 5:5:0.5) 



Zwischenprodukt A9 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-3-fluor-pyridin 
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A9a 2,5-Dibrom-3-fluor-pyridin 

Zu einer LSsung von 6.50 g (25.80 mmol) 2,5-Dibrom-pyridin-3-ylamin und 15 mL konz, HCI 
(180.62 mmol) in 15 mL Wasser wird bei -5 °C eine LSsung von 1.78 g (25.80 mmol) 
Natriumnitrit in 3.5 mL Wasser zugetropft und das Gemiscli 30 min gerOhrt. Bei 0 ^'C werden 
5 11.41 mL (77.41 mmol) Hexafluorpinospliorsaure (60% in VN/'asser) zugegeben und das 
Gemiscii 1 h bei 0 ^'C geruhrt. Das gebildete Diazoniumsalz wird abfiltriert, mit loltem Wasser, 
Isopropanol und Dietiiylether gewasclien und im Exsil<i^ator i. vac. getrocl<net. Petrolether (100- 
140 ^'C) wird auf 90 °C erhitzt, das Diazoniumsalz wird portionsweise zugegeben und das 
Gemiscli geruhrt, bis l<eine Gasentwicklung melir beobachtet werden l<ann. Das 
10 Reaktionsgemisch wird auf RT gekQhIt, mit gesattigter NaaCOa-Losung alkalisch gestellt und die 
wassrige Phase mit MTBE erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter NaaCOs-Losung und Wasser gewaschen, Qber MgS04 getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Der RQckstand wird in DCIVI gelost, uber Kieselgel filtriert und das Filtrat i. vac. 
eingeengt. 

15 Ausbeute: 3.30 (51% d. Theorie) 
CsHzBrzFN (M= 254.883) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 253/255/257 (Brs) gef.: Molpeak (M+H)*: 253/255/257 (Brg) 
RrWert: 0.63 (Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) 



20 A9b 5-Brom-2-[(tert-butyl-dimethyl-silanyl)-ethinyl]-3-fluor-pyridin 

Unter einer Argonatmosphare wird zu einer L6sung von 3.20 g (12.56 mmol) 2,5-Dibrom-3- 
fluor-pyridin, 5.22 mL Triethylamin (37.67 mmol), 59.8 mg (0.31 nnmol) Cul und 220.3 mg (0.31 
mmol) Bis-triphenyIphosphan-palladium(ll)-chlorid in 30 mL abs. THF bei 15 °C 2.62 mL 
(13.811 mmol) tert-Butyl-ethinyl-dimethyl-silan zugegeben und das Gemisch 2 h bei RT gerOhrt. 

25 Dann werden erneut 1 mL tert-Butyl-ethinyl-dimethyl-silan zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird i. vac. eingeengt und der RQckstand in EtOAc aufgenommen. Die 
organische Phase wird mit halbgesSttigter NaHCOa-Losung, 5% NHs-Losung und Wasser 
gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird 
der RQckstand chromatographisch (Kieselgel, PE/DCI\yi 9:1) gereinigt. 

30 Ausbeute: 1 .62 g (41 % d. Theorie) 
Ci3Hi7BrFNSi (M= 314.269) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 314/316 (Br) gef.: IVIolpeak (M+H)^: 314/316 (Br) 
HPLC-MS: 7.85 min (Methode B) 
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A9c 2-[(tert-Butyl-dimethyI-siIanyI)-ethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-3-fl 

Zu einer Losung von 1.61 g (5.14 mmol) 5-Brom-2-[(tert-butyI-dimethyl-silanyl)-ethinyl]-3-fluor- 
pyridin und 0.90 g (5.65 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure in 30 mL 1,4-Dioxan werden 10 mL 
MeOH, 10 mL 2 N NaaCOs-Losung und 94 mg (0.13 mmol) PdCl2(dppf) zugegeben und das 
5 Gemisch 15 min unter RQckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird i. vac. eingeengt und mit 
EtOAc verdunnt. Die organische Phase wIrd mit Wasser und halbgesSttigter MaHCOs-Losung 
gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Nacli Entfemen des Trocken- und Losungsmlttels 
wird der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, PE/DCM 1:1) gerelnigt. 
Ausbeute: 1 .25 g (70% d. Theorle) 
1 0 Ci9H2iCIFNSi (M= 345.91 3) 

ber.: IVIoIpeak (M+H)*: 346/348 (CI) gef.: Molpeak (M+H)*: 346/348 (CI) 
HPLC-IVIS: 8.83 min (Methode B) 

A9d 5-(4-Chior-phenyl)-2-ethinyl"3-fluor-pyridin 

15 Zu einer Losung von 1.25 g (3.61 mmol) 2-[(tert-Butyl-dimethyl-silanyl)-ethinyl]-5-(4-chlor- 
phenyl)-3-fluor-pyrldln in 30 mL DCM wird bei RT 1.14 g (3.61 mmol) TBAF zugegeben und das 
Gemisch 2 h geruhrt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und uber Na2S04 
getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der RQckstand mit PE 
verrQhrt, der Niederschlag abflitriert, mit PE gewaschen und an Luft getrocknet. 

20 Ausbeute: 0.72 g (86% d. Theorie) 
C13H7CIFN (M= 231.653) 

ber.: Molpeak (M+H)^' 232/234 (CI) gef.: Molpeak (M+H)"*: 232/234 (CI) 
HPLC-MS: 5.81 min (Methode B) 



BeisDiel 1.1 

((S)-1-{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yiethinyi]-1-benzopyran-2-ylmethyl}-pyrrolidin-^^^ 
methanol 
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1.1a (6-lod-1 -ben2opyran-2-yl)-methanol 

Zu einer Losung von 1.64 g (10.00 mmol) 1-Benzopyran-2-yl-methanol und 1.40 g (5.50 mmol) 
lod in 15 mL DCM wird eine fein verriebene Mischung aus 4 g Kieselgel (0.2-0.5 mm) und 2.02 
g (5.0 mmol) Eisen(lll)nitrat-nonahydrat zugegeben und 12 h bei RT gerOhrt. Weitere S g 
5 Kieselgel werden zugegeben und das Reaktionsgemisch i. vac. eingeengt. 
Saulenchromatographle (Kieselgel, PE/EtOAc 7:3) ergab das Produkt. 
Ausbeute: 1 .80 g (62% d. Theorie) 
C10H11O2 {M= 290.098) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 290 gef.: Molpeak (M+H)": 290 
10 RrWert: 0.45 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 

1.1b 5-Brom-2-[(tert-butyl-dimethyl-silanyl)-ethinyl]-pyridin 

Unter einer Argonatmosph&re wird zu einer Losung von 49.90 g (201.01 mmol) 2,5- 

Dibrompyridin und 43.00 mL (225.57 mmol) tert-Butyl-ethinyl-dimethyl-silan in 500 mL abs. "THF 
15 und 120 mL Triethylamin bei -7 °C 0.80 g (4.20 mmol) Cul und 2.90 g (4.13 mmol) Bis- 

triphenylphosphan-palladium(ll)-chlorid zugegeben und das Gemisch 30 min bei 0 ^'C gerti hrt. 

Das Reaktionsgemisch wird 3.5 h bei RT geruhrt, anschliessend filtriert und das Filtrat i. v^ac. 

eingeengt. Der RQckstand wurde in 1 L EtOAc gelost, die organische Phase mit Wasser und 

gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Das 
20 Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in den nachfolgenden Reaktlonsschritt eingesetzt . 

Ausbeute: 59.5 g (quant. Ausbeute) 

CisHisBrNSi (M= 296.278) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 296/298 (Br) gef.: Molpeak (M+H)": 296/298 (Br) 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:1) 

25 

1.1c 2-[(tert-ButyI-dimethyl-silanyl)-ethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin 

Zu einer Losung von 59.5 g (201.01 mmol) 5-Brom-2-[(tert-butyl-dimethyl-silanyl)-ethiny!]-pyridin 
und 36.5 g (233.40 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure in 600 mL 1,4-Dioxan werden 250 mL 
MeOH, 220 mL 2 N NasCOa-Losung und 1.80 g (2.46 mmol) PdCl2(dppf) zugegeben und das 

30 Gemisch 1 h unter RQckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird i. vac. eingeengt und mit 
EtOAc verdQnnt. Die organische Phase wird mit Wasser und halbgesattigter NaHCOs-Losung 
gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird milrtels 
Saulenchromatographle (Kieselgel, Cyc/EtOAc9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 38.5 g (58% d. Theorie) 

35 CigHaaCINSi (M= 327.923) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 328/330 (CI) gef.: Molpeak (M+H)": 328/330 (CI) 
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RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8: 1 ) 
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1 . 1 d 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 

Zu einer Losung von 46.50 g (142.00 mmol) 2-[(tert-Butyl-dimethyl-silanyl)-ethinyI]-5-(4-chilor- 
5 phenyO-pyridin in 1 L DCM warden bei RT 43.66 g (156.00 mmol) TBAF zugegeben und das 
Gemisch 2 h geruhrt. Die organische Pliase wird mit Wasser gewasclien, Qber Na2S04 
getrocknet und i. vac. eingeengt. Der RQckstand wird mit DIPE verrulirt, der Niedersci-ilag 
abfiltriert und mit RE gewasclien. 
Ausbeute: 26.0 g (86% d. Theorie) 
10 CiaHeCIN (M= 213.662) 

ber.: IVIoipeak {M-^HT: 214/216 (CI) gef.: Molpeak (M+H)*: 214/216 (CI) 
RrWert: 0.30 (Kieselgel. Cyc/EtOAc 4:1 ) 

1 , 1 e {6-[5-(4-Chlor-plienyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -benzopyran-2-yl}-methanol 
15 Unter einer Argonatmosphare wird zu einer LSsung von 1.62 g (5.58 mmol) (G-lod-l- 
benzopyran-2-yl)-methanol, 1.20 g (5.60 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin, 204.1 mg 
(0.25 mmol) PdCl2(dppf) und 2.36 mL (17.00 mmol) Triethylamin in 50 mL Acetonitril 48.6 mg 
(0.25 mmol) Cul zugegeben und das Gemisch 6 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf Wasser gegossen, der Niederschlag abfiltriert und an Luft getrocknet. Der RQckstand wird 
20 mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Gradient DCM/EtOAc 100:0 50:50 in 30 nnin) 
gereinigt. 

Ausbeute: 0.85 g (41% d. Theorie) 
C23H18CINO2 (M= 375.847) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 376/378 (CI) gef.: Molpeak (M+H)^: 376/378 (CI) 
25 RrWert: 0.20 (Kieselgel, DCM/EtOAc 9:1 ) 

1.1f Methansulfonsaure-6-[5-.(4-chior-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1-benzopyran-2- 
ylmethylester 

Zu einer Losung von 0.85 g (2.26 mmol) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyG-1- 
30 benzopyran-2-yl}-methanol und 403 jjL (5.00 mmol) Pyridin in 20 mL DCM werden bei 0 ^'C 389 
pL (5.00 mmol) Methansulfonsaurechlorid zugetropft und das Gemisch 2 h bei RT gerCihrt. 
Weitere 806 pL (10.00 mmol) Methansulfonsaurechlorid werden zugegeben und das Gemisch 
16 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser und verd. Natriumbicarbonat-Losung 
gewaschen, Qber Na2S04 getrocknet, Qber Aktivkohle filtriert und i. vac. eingeengt. Das 
35 Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, DCM/EtOAc 4:1 ) gereinigt 
Ausbeute: 0.70 g (68% d. Theorie) 



wo 2005/100285 PCT/EP2005/003710 

-71 - 

C24H20CINO4S (M= 453.939) 

ber.: Molpeak (M+H)": 454/456 (CI) gef.: Molpeak (M+H)"": 454/456 (CI) 
RrWert: 0.53 (Kieselgel, DCM/EtOAc 9: 1 ) 



5 1 . 1 g ((S)-1 -{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -benzopyran-2-ylmethyl}-pyrrolidin-2- 
yl)-methanol 

Eine Losung von 113.5 mg (0.25 mmol) Methansulfonsaure-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2- 
yIethinyl]-1-benzopyran-2-ylmethylester und 120 pL (1.10 mmol) (S)-1-Pyrrolidin-2-yl-methanol 
in 2 mL DMF wird 24 h bei 80 **C gerQhrt und anschllessend auf Wasser gegossen. Der 
10 Niederschlag wird mit Wasser, wenig Aceton und DIPE gewaschen und an Luft getrocknet. 
Ausbeute: 80 mg (70% d. Theorie) 
C28H27CIN2O2 (IVI= 458.979) 

ber.: Molpeak (M+H)-': 459/461 (CI) gef.: Molpeak (M+H)"": 459/461 (CI) 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, DCM/EtOAc 9: 1 ) 

15 

Analog werden folgende Beispiele ausgehend von Methansulfonsaure-6-[5"(4-chlor-phenyI)- 
pyridin-2-ylethinyl]-1-benzopyran-2-ylmethylester (Beispiel l.lf) hergestellt: 




Beisp 


R 


Aus- 


Summenformel 


Massen- 


RrWert 


iel 




beute 
(%) 




spektrum 


(Kieselgel, 
DCM/MeOH 9:1) 


1.2 




17 


C30H31CIN2O 


471/473 
[M+H]* 


0.40 


1.3 




76 


C30H31CIN2O 


471/473 
[M+H]"^ 


0.40 



20 

Beispiel 2.1 

6-[5-(4-Chlor-phenyI)-pyridln-2-ylethinyl]-2-(4-methyl-plperidin-1-ylmethyl)-1-benzopyran-4-^ 
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X) 

2.1 a 6-Brom"2-hydroxymethyl-1-benzopyran-4-on 

Zu einer Losung von 26,91 g (100.00 mmol) 6-Brom-4-oxo~4H-1-benzopyran-2-carbonsaure in 
250 mL THF werden 17.03 g (105.00 mmol) GDI zugegeben und das Gemisch bis zum Ende 
5 der Gasentwicklung im Wasserbad erwarmt. Dieses Gemisch wird auf eine Suspension von 
1.89 g (50.00 mmol) Natriumborhydrid in 500 mL Wasser gegossen, wobei die Temperatur 
unter 10 °C gehalten wird, und weitere 2 h be! RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 500 
mL gesattigter Ammoniumchlorid-Losung gegossen, 1 h bei RT geruhrt und die wassrige Phase 
mit DIPE erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
10 gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt 
Ausbeute: 19.50 g (76% d. Theorie) 
CioHrBrOs (M= 255.065) 

ber.: Molpeak (IVi+H)'': 255/257 (Br) gef.: Molpeak (M+H)^: 255/257 (Br) 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

15 

2. 1 b 6-Brom-2-brommethyl-1 -benzopyran-4-on 

Zu einer Losung von 2.55 g (10.00 mmol) 6-Brom-2-hydroxymethyl-1-benzopyran-4-on in 50 mL 

MTBE wird bei 0 °C eine Losung von 0.47 mL (5.00 mmol) Phosphortribromid in 2.5 mL MTBE 

zugetropft und das Gemisch 16 h bei RT geruhrt. Eiswasser wird zugegeben und die 
20 organische Phase abgetrennt. Die organische Phase wird mit Eiswasser gewaschen, uber 

MgS04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie 

(Kieselgel, Gradient PE/EtOAc 80:20 50:50 in 20 Min) gereinigt 

Ausbeute: 1 .69 g (53% d. Theorie) 

CioHeBraOa (M= 317.961) 
25 ber.: Molpeak (M+H)"-: 317/319/321 (2Br) gef.: Molpeak (M+H)^ 317/319/321 (2Br) 

RrWert: 0.63 (Kieselgel, PE/EtOAc 6:4) 

2.1c 6-Brom-2~(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-1-benzopyran-4-on 

Eine Mischung von 0.60 g (1.89 mmol) 6-Brom-2-brommethyl-1-benzopyran-4-on, 223pL (1.89 
30 mmol) 4-Methylpiperidin und 525 mg (3.80 mmol) Kaliumcarbonat in 50 mL Acetonitril wird 3 h 
bei RT geruhrt und anschliessend 1. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird in MTBE 
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aufgenommen, die organische Phase mit Wasser gewaschen, Qber MgS04 getrocknet, Qber 
Aktivkohle filtriert und i. vac. eingeengt. 
Ausbeute: 450 mg (71% d. Theorie) 
CieHisBrNOa (M= 336.224) 
5 ber.: Molpeak (M+H)*: 336/338 (Br) gef.: Molpeak (M+H)*: 336/338 (Br) 
HPLC-MS: 3.90 min (Methode B) 

2. 1 d 6-lod-2-(4-methyl-piperidin-1 -ylmethyl)-1 -benzopyran-4-on 

Unter einer Argonatmosphare wird eine Mischung von 450 mg (1.34 mmol) 6-Brom-2-(4-methyl- 
10 piperidin-1-ylmethyl)-1-benzopyran-4-on, 26 mg (0.134 mmol) Cul, 400 mg (2.68 mmol) Nal und 
28 |jL (0.268 mmol) N,N'-Dimethyl-ethan-1 ,2-diamin in 1.4 mL 1,4-Dioxan 20 h auf 110 °C 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit verdQnnter NaHCOa-Lbsung versetzt und die wSssrige 
Phase mit MTBE ersch5pfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber 
MgS04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird mittels HPLC-MS (Zorbax Bonus 
15 C18 Amid-Phase 5 pm. Gradient 0.15 % AmeisensSure in Wasser / Acetonitril 10 / 90 90 / 10 
v/v) gereinigt. Die Eluate werden i. vac. eingeengt, mit 5% Na2C03-L6sung versetzt und die 
wassrige Phase mit MTBE erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Qber MgS04 getrocknet und i. vac. getrocknet, 
Ausbeute: 220 mg (43% d. Theorie) 
20 CieHielNOa (M= 383.224) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 384 gef.: Molpeak (M+H)*: 384 
HPLC-MS: 4.0 min (Methode B) 

2 . 1 e 6-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(4-methyl-piperidin-1 -ylmethyl)-1 -benzopyran- 
25 4-on 

Das Produkt wird analog zu Beispiel Lie ausgehend von 6-lod-2-(4-methyl-piperidin-1- 
ylmethyl)-1-benzopyran-4-on und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (Beispiel l.ld) erhalten. 
Das Rohprodukt wird mittels HPLC-MS (Zorbax Bonus C18 Amid-Phase 5 pm, Gradient 0.15 % 
Ameisensaure in Wasser / Acetonitril 10 / 90 90 / 10 v/v) gereinigt. 
30 Ausbeute: 20.5 mg (22% d. Theorie) 
C29H25CIN2O2 (M= 468.974) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 469/471 (CI) gef.: Molpeak (M+H)": 469/471 (CI) 
HPLC-MS: 5.1 min (Methode B) 

35 Analog zu 2. 1 c, 2. 1 d und 2, 1 e werden folgende Verbindungen erhalten: 
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483/485 
[M+H]* 


4.8 min 
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Analog zu 2.1c, 2.1 d und 2.1e (mit Verbindung A9 als Edukt) warden folgende Verbindungen 
erhalten: 

Beispiel Struktur 
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Nachfolgend werden Testverfahren zur Bestimmunig einer MCH-Rezeptor antagonlstischen 
Aktivitat beschrieben. Daruber hinaus konnen auch weitere dem Fachmann bekannte 
Testverfahren, beispielsweise uber die Inhibition der MCH-Rezeptor vernnittelten Hemmung der 
cAMP-Produktion, wie von Hoogduijn M et al. in "Melanin-concentrating hornnone and its 
5 receptor are expressed and functional in human skin", Biochenn. Biophys. Res Commun. 296 
(2002) 698-701 sowie Qber die biosensorische Messung der Bindung von MCH an den MCH 
Rezeptor in Gegenwart antagontstischer Substanzen durch Plasmonresonanz, wie von 
Karlsson OP und Lofas S. in "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G-Protein Coupled 
Receptors for Applications in Surface Plasmon Resonance Biosensors", Anal, Biochem. 300 
10 (2002), 132-138 beschrieben, eingesetzt werden. Weitere Testmethoden auf MCH-Rezeptor 
antagonistische Aktivitat sind in den einleitend gensnnten Literaturstellen und 
Patentdokumenten enthalten, deren Beschreibung der Testmethoden hiermit in diese 
Anmeldung aufgenommen wird. 

15 MCH-1 Rezeptorbindungstest 

Methode: MCH Bindung an hMCH-1 R transf izierten Zellen 

Spezies: Human 

Testzelle: hMCH-IR stabil-transfiziert in CHO/Galpha16 Zellen 

Resultate: IC50 Werte 

20 Membranen aus mit humanem hMCH-IR stabil-transfizierten CHO/Galpha16 Zellen werden mit 
Hilfe einer Spritze resuspendiert (Nadel 0.6 x 25 mm) und in Testpuffer (50 mM HEPES, 10 mM 
MgCIa, 2 mM EGTA, pH 7.00; 0.1 % Rinderserum-Albumin (Protease-frei), 0.021 % Bacitracin, 
1 pg/mL Aprotinin, 1 pg/mL Leupeptin and 1 pM Phosphoramidon) auf eine Konzentration von 5 
bis 15 |jg/mL verdunnt. 

25 200 Mikroliter dieser Membranfraktion (enthalt 1 tDis 3 pg Protein) werden fur 60 Minuten bei 
Raumtemperatur mit 100 pM ''^^l-tyrosyl melanine concentrating hormone (^^^l-MCH 
kommerziell erhaltlich von NEN) und steigende Konzentrationen der Testverbindung in einem 
Endvolumen von 250 Mikroliter inkubiert. Nach der Inkubation wird die Reaktion unter 
Benutzung eines Zellernters durch 0.5% PEI behandelte Glasfiberfilter (GF/B, Unifilter Packard) 

30 fiitriert. Die membrangebundene auf dem Filter retenierte Radioaktivitat wird anschliessend 
nach Zugabe von Szintillatorsubstanz (Packard Microscint 20) in einem Messgerat bestimmt 
(TopCount von Packard). 

Die nichtspezifische Bindung ist definiert ais gebundene Radioaktivitat in Gegenwart von 1 
Mikromolar MCH wahrend der Inkubationsperiode. 
35 Die Analyse der Konzentration-Bindungskurv^e erfolgt unter der Annahme einer 
Rezeptorbindungsstelle. 
Standard: 
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Nichtmarkiertes MCH kompetiert mit markiertem ^^^l-MCH um die Rezeptorbindung mit einem 

IC50 Wert zwischen 0.06 bis 0.15 nM. 

Der KD-Wert des Radioliganden betragt 0.156 nM. 



10 



MCH-1 Rezeptor-gekoppelter Ca^^ Mobfllslerungstest 

Calciummobilisierungstest mit iiumenem MCH (FLIPR^^"^) 
Human 

Mit liMCH-R1 stabil-transfizierte CHO/ Galpha 16 Zellen 
: 1 . Messung: % Stimulation der Referenz (MCH 1 0"^M) 
2, Messung: pKB Wert 



Metlnode: 
Spezies: 
Testzellen: 
Resultate: 



Reagentien: 



HBSS (lOx) 


(GIBCO) 


HEPES Puffer (1M) 


(GIBCO) 


Pluronic F-127 


(Molecular Probes) 


Fluo-4 


(Molecular Probes) 


Probenecid 


(Sigma) 


MCH 


(Bsciiem) 


Rinderserum-Albumin 


(Serva) 


(Protease frei) 




DMSO 


(Serva) 


Ham's F12 


(BioWhittaker) 


FCS 


(BioWhittaker) 


L-Glutamine 


(GIBCO) 


Hygromycin B 


(GIBCO) 


PENStrep 


(BioWhittaker) 


Zeocin 


(Invitrogen) 



15 Klonale CHO/Galpha16 hMCH-RI Zellen werden In Ham's F12 Zellkulturmedium (mit 
Glutamine; BioWhittaker; CatNr.: BE12-615F) kultiviert. Dieses enthalt pro 500 mL 10% FCS, 
1% PENStrep, 5 mL L-Glutamine (200 mM Stocklosung), 3 mL Hygromycin B (50 mg/mL in 
PBS) and 1.25 mL Zeocin (100 pg/mL Stocklosung). Einen Tag vor dam Experiment werden die 
Zellen auf 384-Well-Mikrotiterplatte (schwarzwandig mit durchsichtigem Boden, Hersteller: 

20 Costar) in einer Dichte von 2500 Zellen pro Kavitat ausplattiert und in dem obenbeschriebenen 
Medium uber Nacht bei 37°C, 5% CO2 und 95% relativer Luftfeuchtigkeit kultiviert. Am Tag des 
Experiments werden die Zellen mit Zellkulturmedium, dem 2 mM Fluo-4 and 4.6 mM Probenicid 
zugesetzt ist, bei 37°C fur 45 Minuten inkubiert. Nach der Beladung mit Fluoreszenzfarbstoff 
werden die Zellen viermal mit Hanks Pufferlosung (1 x HBSS, 20 mM HEPES), weiche mit 
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0. 07% Probenicid versetzt ist, gewaschen. Die Testsubstanzen werden in Hani<s Pufferlosung, 
versetzt mit 2.5% DMSO, verdQnnt. Die Hintergrundsfluoreszenz nicht-stimulierter Zellen wird in 
Gegenwart von Substanz in der 384-Well-Mikrotiterplatte fQnf I\/Iinuten nach dem letzten 
Wascliscliritt im FLIPR^®'*-Gerat (Molecular Devices; Anregungswellenlange: 488 nm; 

5 Emissionwellenlange: bandpass 510 bis 570 nm) gemessen. FQr die Zellstimulation wird IVICH 
in Hanl<s Puffer mit 0.1% BSA verdunnt, 35 Minuten nacfi dem leteten Waschscliritt zur 384- 
Well-Zelll<ulturplatte pipettiert und die MCH-stimulierte Fluoreszenz anschliessend im FLIPR^®"^ 
Gerat gemessen. 

10 Datenanalyse: 

1. Messung: Die zellulare Ca^^-iVlobilisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz abzuglicli 
Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der Referenz (MCH lO'^M) 
ausgedrDckt. Diese Messung dient der Identlfizierung eines moglichen agonistischen Effektes 
einer Testsubstanz. 

15 2. Messung: Die zellulare Ca^*-Mobilisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz abzQglich 
Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der Referenz (MCH lO'^M, 
Signal wird auf 100% normiert) ausgedrQckt. Die EC50-Werte der MCH Dosis-Wirkungskurve 
mit und oiine Testsubstanz (definierte Konzentration) werden durch das GraphPad Prism 2.01 
Kurvenprogramm graphisch ermittelt. MCH-Antagonisten bewirken in der erstellten Graphik 

20 eine Rechtsverschiebung der MCH-Stimulationskurve. 

Die Inhibition wird pKB-Wert ausgedrOckt: 

pKB=log(EC50(Testsubstanz+MCH)/ EC50{MCH) "1) "lOQ C(Testsubstanz) 

25 Die erfindungsgemafien Verbindungen, einschiiefiiich deren Saize, zeigen in den genannten 
Tests eine MCH-Rezeptor antagonistische Wirkung. Unter Anwendung des zuvor 
beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests wird eine antagonistische Aktivitat in einem 
Dosisbereich von etwa 10"''° bis 10"® M, insbesondere von bis lO"*^ M, erhalten, 

30 Folgende tCso Werte wurden mit Hilfe des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests 
bestimmt: 
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Verbindung 
gemaR Beispiel- 
Nr. 


Substanzname 


IC50-Wert 


1.1 


((S)-1-{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]- 


6 nM 




1-ben2opyran-2-ylnnethyI}-pyrroiidin-2-yI)- 






methanol 




2.1 


6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(4- 
methyl-piperidin-1 -ylmethyl)-1 "ben2opyran-4-on 


3nM 



Nachfolgend werden Beispiele zu Darreichungsformen beschrieben, worin die Angabe 
"WirkstofT' eine oder mehrere erfindungsgemaRe Verbindungen, einschliefllich deren Saize 
5 bedeutet Im Falle einer der beschriebenen Kombinationen mit einem oder mehreren weiteren 
Wirksubstanzen umfasst der Begriff "WirkstofT* auch die weiteren Wirksubstanzen. 



BeisDiel A 

Kapsein zur Pulverinliaiation mit 1 ma Wirkstoff 
10 Zusammensetzung: 

1 Kapsel zur Pulverinlialation entlialt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

IVIilcIizucker 20.0 mg 

Hartgelatinekapsein 50.0 mg 

15 71.0 mg 

Herstellungsverfahren: 

7Der Wirkstoff wird auf die fur Inlialativa erforderliclie Korngrolie gemaliien. Der gemalilene 
Wirkstoff wird mit dem Milchzucker liomogen gemisclit. Die Miscliung wird in Hartgelatine- 
kapsein abgefuilt. 

20 

Beispiel B 

Inhalationslosuna fQr Respimat® mit 1 ma Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

1 Hub enthalt: 

25 Wirkstoff 1.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

DInatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gereinigt ad 1 5.0 pi 



30 Herstellungsverfaliren: 
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Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost und in Respima1®-Kartuschen 
abgefUllt. 



BeisDiel C 

5 InhalationslSsunq fur Vernebler mit 1 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 
1 Flascfichen enthalt: 

Wirkstoff 0.1 g 

Natriumclilorid 0.18 g 

10 Benzalkoniumchlorid 0.002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 



Herstellunqsverfaiiren: 

Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost. 

15 

Beispiel D 

Treibqas-Dosieraerosol mit 1 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 
20 Wirkstoff 
Lecithin 
Treibgas ad 



1.0 mg 
0.1 % 
50.0 Ml 



Herstellunqsverfahren: 

25 Der mikronislerte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen 
suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefQIlt. 



Beispiel E 

Nasalsprav mit 1 ma Wirkstoff 



30 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Natriumchlorid 0.9 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.025 mg 

Dinatriumedetat 0.05 mg 

35 Wasser gereinigt ad 0.1 ml 



Herstelluncsverfahren: 
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Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden In Wasser gelost und in ein entsprechendes Belialtnis 
abgefullt 

Beispiel F 

5 lniel<tionsl6sunq mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml 
Zusannmensetzung: 
Wirksubstanz 5 mg 

Glucose 250 mg 

Human-Serum-Albumin 1 0 mg 

10 Glykofurol 250 mg 

Wasser fQr Injektionszwecke ad 5 ml 

Herstellung: 

Glykofurol und Glucose in Wasser fQr Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
15 zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvoiumen aufftlllen; unter Stick- 
stoff-Begasung in Ampullen abfQIIen. 

Beispiel G 

Iniektlonslosunq mit 100 ma Wirksubstanz pro 20 ml 
20 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 1 00 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatrlumhydrogenpliosphat = Na2HP04-2H20 2 mg 

Natriumchlorid 1 80 mg 

25 Human-Serum-Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 20 ml 

Herstellung: 

30 Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 

genphosphat in Wasser fQr Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvoiumen auffQIIen; in Ampullen abfQIIen. 

Beispiel H 

35 Lvophilisat mit 10 mo Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 
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Wirksubstanz 1 0 mg 

Mannit 300 mg 

Human-Serum-Albumin 20 mg 



5 Herstelluna: 

Mannit in Wasserfur lnjel<tionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin zugeben; 
WirkstofF unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in Vials abfullen; 
gefriertrocknen. 

1 0 Losungsmittel fur Lyophilisat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 0 ml 

15 Herstelluna: 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fOr Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen abfQIIen. 
Beisplel I 

Tabletten mit 20 ma Wirksubstanz 
20 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Lactose 120 mg 

Maisstarke 40 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

25 Povldon K 25 1 8 mg 

Herstelluna: 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen Losung von 
Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat misclien; auf einer Tablettenpresse abpressen; 
30 Tablettengewicht 200 mg. 

Beisplel J 

Kapsein mit 20 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 
35 Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure. hochdispers 5 mg 
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Herstellunq: 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat mischen; 
5 Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapseln Grosse 3 abfQIIen, 

Beispiel K 

Zapfclien mit 50 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung : 
10 Wirksubstanz 50 mg 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 1700 mg 

Herstellunq: 

Hartfett be! ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz Im gesclimolzenen Hartfett 
15 homogen dispergieren; nach AbkQhIen auf ca. 35°C in vorgekuhlte Formen ausgiessen, 

Beispiel L 

Iniektionslosuna mit 10 ma Wirksubstanz pro 1 ml 
Zusammensetzung: 
20 Wirksubstanz 10 mg 

IVIannitol 50 mg 

Human-Serum-Albumin 1 0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 

25 Herstellung: 

Mannitoi in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffOllen; unter Stickstoff- 
Begasung in Ampullen abfullen. 

30 



35 
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Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel I 

rV 

N— X— Y — Z =— W-A— B 



in der 

R\ bedeuten unabhangig voneinander H, Ci.8-"Alkyl, Ca-y-Cycloalkyl oder einen 

gegebenenfalls mit gleichen oder verschiedenen Resten ein- oder 
mehrfach und/oder mit Nitro einfach substituierten Phenyl- oder 
Pyridinylrest, wobei die AlkyI- oder Cyctoalkyl-Gruppe mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R"^^ ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 
wobei eine -CHa-Gruppe in Position 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylgruppe durch -0-, -S- oder -NR^^- ersetzt sein kann, oder 

R^ und R^ bilden eine Cs-s-Alkyien-Brucke, in der eine nicht mit dem N- 
Atom der R'^R^N-Gruppe benachbarte -CHs-Gruppe durch -CH=N-, 
-CH=CH-, -0-. -S-, -SO, -(SO2)-, -CO-, -C(=CH2)- oder -NR^^- ersetzt sein 
kann, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome 
durch gleiche oder verschiedene Reste R^"^ ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei gleichen oder 
verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart substituiert 
sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe 
Cy 

- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 
Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 
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- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
verbrQckten Ringsystems erfolgt; 

X eine Ci^-Alkylen-BrQcke, wobei in der Bedeutung Cg^-Alkylen ein oder 

5 zwei C-Atome einfach mit R''° substituiert sein konnen, oder 

eine C3-4-Alkylen-BrQcke, in der eine nicht mit dem N-Atom der R^R^N- 
Gruppe unmittelbar benachbarte -CH2-CH2-Gruppe durcli -CH=CH- oder - 
CsC- ersetzt ist, 

10 

wobei die vorstehend fQr X angegebenen Bedeutungen einen 
Substituenten ausgewahit aus Ca-e-Alkenyl-, Ca-e-Alkinyl-, Cs-r-Cycloalkyl 
und C3-7-Cycloalkyl-Ci^-alkyl sowie ein, zwei oder drei gleiche oder 
verscliiedene Ci^-Alkyl-Substituenten aufweisen konnen, wobei zwei Alkyl- 
15 Gruppen unter Ausbildung einer 3 bis 7-gliedrigen oder eine All<yl- und eine 

Alkenyl-Gruppe unter Ausbildung einer 5 bis 7-g!iedrigen cyclischen 
Gruppe miteinander verbunden sein konnen, und 

W, Z unabhangig voneinander eine Einfaclibindung oder eine Ci.2-Alkylen- 
20 Brucke, 

wobei zwei benachbarte C-Atome mit einer zusatziiclien Ci^-Alkylen- 
Brucke miteinander verbunden sein konnen, und 

25 wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem oder zwei 

gleichen oder verschiedenen Ci.3-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, 
wobei zwei Aikylreste unter Ausbildung eines carbocyclischen Rings 
miteinander verbunden sein konnen, und 

30 Y ist ausgewahit aus den Bedeutungen der Teilformeln Y1 und Y2 



O 




worin die Gruppe M O, S oder NR bedeutet, wobei R ausgewahit ist aus 
den Bedeutungen H, Ci.6-Alkyl, Cs-e-Alkenyl, Ca^-Alkinyl, Ca-r-Cycloalkyl 
und Cs-z-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, und 

wobel in den Teilformeln Y1 und Y2 ein oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander nnit R^° substituiert sein konnen, und 



unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe der bivalenten 
cyciischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrinnidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Naphthyl, Tetrahydronaphthyi, Indolyl, Dihydroindolyl, Chinolinyl, 
Dihydrochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, Dihydroisochinolinyi, 
Tetrahydro-isochinolinyi, Benzimidazolyl-, Benzoxazolyl, Thienyl, Furanyl, 
Benzothienyl oder Benzofuranyl, wobei die genannten cyciischen Gruppen 
ein- Oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R^°, im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich 
einfach mit Nitro, und/oder an eine oder mehrere NH-Gruppen mit R^'' 
substituiert sein konnen, 

20 B eine der fur Y, A angegebenen Bedeutungen oder 

Ci.6-Alkyl, Gi.6"Alkenyl, Ci.6-Alkinyl, Cs-y-Cycloalkyl, Cs-y-Cycloalkenyl, C3.7- 
Cycloalkyl-Ci.3-alkyl-, Cs-y-Cycloalkenyl-d-a-alkyl-, Gs-y-Cycloalkyl-Ci-s- 
alkenyl- oder C3.7-Cycloalkyl-Gi„3"alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome 
25 unabhangig voneinander ein- oder mehrfach mit Halogen und/ oder 

einfach mit Hydroxy oder Cyano und/ oder cyclische Gruppen ein- oder 
mehrfach mit gleichen oder verschiedenen Resten R^° substituiert sein 
konnen. 



10 



15 



30 Cy eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahit aus einer der 

folgenden Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 
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- eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige Oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 
heterocyclische Gruppe mit einem N- O- oder S-Atom als Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische 

5 Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atonnen oder mit einem oder zwei N- 

Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 

- eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit einem 
Oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen ausgewahit 
aus N, O und/oder S, 

10 

wobel die zuvor angefQhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen Gruppen auch 
als verbruckte Ringsysteme mit einer Imino-, (Gi^-alkyl)-imino-, Methylen-, 
(Ci^-Alkyl)-methylen- oder Di-(Ci^-alkyl)-methylen-Brucke vorliegen 
kbnnen, und 

15 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R^^, im 
Falle einer Phenyigruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein 
Oder mehrere NH-Gruppen mit R^^ substituiert sein konnen, 

20 

R''° Hydroxy, a>-Hydroxy-Ci.3-alkyl, G^-Alkoxy oder Ci^-Alkoxy-Ci-3-alkyl-, 

R^^ Halogen. Ci-6-Alkyl, Cs^e-Alkenyl, Cs-e-Alkinyl, R'^-O-, R'^-O-GO-, R^^-CO- 

0-, Cyano, R^^R'^^N-, R''®R''®N-CO- oder Cy-, wobei in den zuvor 
25 angegebenen Gruppen ein oder mehrere C-Atome unabhangig 

voneinander durch Substituenten ausgewahit aus Halogen, OH, CN, CF3, 
Ci.3-Alkyl, Hydroxy-Ci.3-alkyl ein oder mehrfach substituiert sein konnen; 

R^^ eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen, 

30 

R^^ Halogen, Cyano, d-e-Alkyl, Ca-e-Alkenyl, Ca^e-Alkinyl, R^^-G-, R^'-O-CO-, 

R-'^-CO-, R^^-CO-O-, R^'R^'N-, R^'R^'N-CO-, R^'-0-Ci,3-alkyl , R^'-O-CO- 
Ci.3-alkyl, R^^-S02"NH-, R^^-0-C0-NH-Ci.3-alkyl-, R''-S02-NH-Ci.3-alkyI-, 
R-'^-CO-Ci^-ajkyi-, R^'-CO-0-Ci^-alkyl-, R''R^^N-Ci.3-alkyl-, R^'R^'N-GO- 
35 Ci-3-alkyl- Oder Cy-Ci-3-alkyl-, 
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R^^ H, Ci^-Alkyl. Ca-y-Cycloalkyl, Ca-y-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci. 

3-alkyl, Pyridinyl oder Pyridinyl-Ci^-alkyl, 



R^® H, Ci^-Alkyl, Ca-y-Cycloalkyl, C3.7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl, C4-7-Cycloalkenyl, 

C4.7-Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl, a)-Hydroxy-C2^-alkyl, a)-(Ci^-Alkoxy)-C2-3-alkyl, 
Amino-Ca^-alkyl, Ciut"Alkyl-amino-C2.6-alkyl, Di-(Ci-4-alkyl) -am i no-Cg^-a IkyI 
Oder Cyclo-Cs^-alkylenimino-Ca-e-alkyl-, 

R*"^ eine der ftir R^^ angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl, Pyridinyl, Ci^-Alkylcarbonyl, 
Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonyl-, 
Ci^-Aikoxycarbonyl-Ci.3-alkyl, Ci^-AIkylcarbonylamino-C2-3-alkyl, 
N-(Ci^-Alky[carbonyl)-N-(Ci^-Alkyl)-annlno-C2-3-alkyl, Ci^-Alky!sulfonyl, Ci- 
4-Alkylsuifonylamino-C2-3"alkyl oder N-(Ci^-Alkylsulfonyl)-N(-Ci^-Alkyl)- 
amino-C2-3-alkyl; 



R^®, R*"® unabhangig voneinander H oder Ci.6-Alkyl, 



R^° Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci^-Alkyl, C2^-Alkenyl, Ca-e-Alkinyl, C3.7- 

Cycloalkyl, C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl, Hydroxy-Ci.3-alkyl, R^^-Ci^-alkyl oder 
eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen, 

R^^ Ci^-Alkyl, cD-Hydroxy-C2^-alkyl, o)-Ci^-Alkoxy-C2^-alkyl, co-Ci-4-Alkyl-amino- 

C2-6'-alkyl, co-Di-(Ci.4-alkyl)-amino-C2-6-alkyl, a)-Cyclo-C3.6-alkylenimino-C2.6- 
alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, CM-Alkyl-carbonyl, Ci^-Alkoxy-carbonyl, 
Ci^-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, Ci^-AIkylaminosulfonyl, Di-Ci^- 
alkylaminosulfonyl oder Cyclo-Cs-e-alkylen-imino-sulfonyl, 

R^^ Pyridinyl, Phenyl, Phenyl-Ci^-alkoxy, Cyclo-C3-6-alkylenimino-C2^-alkoxy-, 

OHC-, HO-N=HC-, Ci^-Alkoxy-N=HC-, Ci^-Alkoxy, Ci^-Alkylthio, Carboxy, 
Ci^-Alkylcarbonyl, Ci,4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci^-Alkylamino- 
carbonyl, Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-Cs-e-alkyl-amino-carbonyl-, 
Cyclo-C3.6-alkylenimino-carbonyl, Phenylamlnocarbonyl, CyGlo-C3^- 
alkylenimino-C2-4-alkyl-aminocarbonyl, Ci^-Alkyl-sulfonyl, Ci^-Alkyl-sulfinyl, 
Ci^-Aikyl-sulfonylamino, Amino, Ci^-Alkylamlno, Di-(Ci^-alkyl)~amino, Ci^- 
Alkyl-carbonyl-amino, Cyclo-Cs-e-aikylenimino, Phenyl-Ci_3-alkylamino, 
N-(Ci^-Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylamino, Acetylamino-, Propionylamino, 
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Phenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hy- 
droxy-C2-3-alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (1 -Pyrrolidinyl)- 
carbonyl, (l-Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-1-a2epinyl)carbonyl, (4- 
Methyl-1 -piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonylamino oder 
Ci^-Alkylaminocarbonylamino bedeuten, 

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in W, X, Z, R''°, R^^ 
bis R^^, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder melirfach mlt F 
und/oder jeweils ein oderzwei C-Atome unabhSngig voneinander zusatzlich einfach 
mit CI Oder Br und/oder Jeweils ein oder mehrere Phenyl-Ringe unabhangig 
voneinander zusatzlich ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
F, CI, Br, I, Cyano, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci^-alkyl-, Cv3"Alkylamino-Ci.3-alkyl- und 
Di-(Ci.3-Alkyl)-amlno-Ci,3-alkyl- aufweisen konnen und/oder einfach mlt Nitro 
substituiert sein konnen, und 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes 
H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Saize, 

wobei folgende Verbindungen nicht mit umfasst sind: 

6-[5-(4-Chlor-phenyI)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin, 

6-[5-(4-Chlor-phenyi)-pyridin-2-ylethinyl]-1-methyl-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin und 

5-(4-Chloro-phenyl)-2-[2-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-chroman-6-ylethinyl]-pyridin. 

Alkin-Verbindungen gema(i Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reste R\ 
R^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus H, Ci-6- 
Alkyl, Ca-s-Alkenyl, Cs-s-Alkinyl, Ca-y-CycloalkyI, Hydroxy-Ca-T-cycloalkyI, Cs-T-CycloalkyI- 



wo 2005/100285 PCT/EP2005/003710 

-97- 

Ci.3-alkyl-, (Hyclroxy-C3.7-cycloalkyl)-Ci.3-alkyl-, Hydroxy-Ca^-alkyl-, cD-NC-Ca-s-alkyl-, 
Ci-4-Alkoxy-C2^-alkyl-, Hydroxy-CM-alkoxy-C2-4-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci-4-alkyl-. 
Carboxyl-Ci^-aIkyl-, Amino-C2^-alkyl-, Ci-4-AIkyl-amino-C2-4-alkyl-, DKCi^-alkyl)- 
amino-C2^-alkyl-, Cyclo-C3.6-aIkylenimino-C2-4"alkyl-, Pyrrolidin-3-yl, N-(Ci^-alkyl)- 
pyrrolidin-3-yl, Pyrrolidinyl-Ci.3-alkyl-, N-{Ci^-Alkyl)-pyrrolidinyl-Ci.3-alkyl, Piperidin-3-yl, 
Piperidin-4-yl, N-(Ci-4-Alkyl)-piperidin-3-yl, N-(Ci^-AlkyI)-piperidin-4-yl, Piperidinyl-Ci-3-' 
alkyi-, N-(Ci^-Alkyl)-piperidinyl-Ci.3-alkyl-, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, 
Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-Ci^-alkyl-, wobei in den zuvor 
angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander ein- oder mehrfach mit F, Ci-3-Alkyl oder Hydroxy-Ci.3-Alkyl, und/oder ein 
Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI, Br, OH, CF3 oder CN 
substltuiert sein konnen, und wobei der Phenyl- oder Pyridyl-Rest ein- oder mehrfach 
mit gleichen oder verschiedenen Resten R^°, Im Falle einer Phenylgruppe auch 
zusatzlich einfach mit Nitro, substltuiert sein kann, und 

der Rest R^° die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist. 



Alkin-Verbindungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R'' und R^ 
zusammen mit dem N-Atom, an das diese gebunden sind, eine heterocyclische 
Gruppe biiden, die ausgewahit ist aus den Bedeutungen Pyrroiidin, Piperidin, 
Piperazin, worin die freie Imln-Funktion mit R^® substltuiert ist, und Morpholin, 

wobei ein- oder mehrere H-Atome durch gleiche oder verschiedene Reste R^"^ ersetzt 
sein konnen, und/ oder 

wobei die angegebenen heterocyciischen Gruppen mit einer oder zwei gleichen oder 
verschiedenen carbo- oder heterocyciischen Gruppen Cy derart substltuiert sein 
konnen, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 

- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- Qber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 
Ringsystems, 

- Qber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbruckten 
Ringsystems erfolgt; 
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und die Reste R^^, R^"^ und die Gruppe Cy wie in Anspruch 1 definiert sind. 

Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der voherigen Anspriiche, dadurch 
gel<ennzeiclinet, dass X eine l\/lethylen oder Ethylen-Brucke bedeutet, die 
unsubstituiert ist oder mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci^-Alkyl- 
Substituenten und/oder einem Substituenten ausgewahit aus C2^-A!keny[-, Ca^-Alkinyl- 
, Cs-e-CycIoalkyI und C3^-Cyc[oalkyi-Ci.3-alky[ substituiert ist, wobei zwei Alkyl- 
Substituenten unter Ausbildung eines 3- bis 6-gliedrigen carbocyclisclien Ringsystems 
miteinander verbunden sein kSnnen. 



Alkin-Verbindungen nacli einem oder mehreren der volierigen AnsprQclie, dadurcli 
gekennzeiclinet, dass Z eine Einfacinbindung oder Etiiylen bedeutet und W eine 
Einfaclibindung bedeutet. 



Alkin-Verbindungen nacli einem oder melireren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe Y ausgewahit ist aus der Gruppe der Teilformeln 
O 

Y1.1 




Y2.1 



wobei in den Teilformeln Y1.1 und Y2.1 ein oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander mit R^° substituiert sein konnen, und 



wobei R^" wie in Anspruch 1 definiert ist. 



Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe A ausgewahit ist aus der Gruppe der bivalenten 
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cyclischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl, die ein- 
oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit glelchen oder verschiedenen 
Resten R^°, im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert 
sein l<onnen, und 

die in Ansprucli 1 angegebenen Bedeutung aufweist. 

Alkin-Verbindungen nach einem oder melireren der vorlierigen Anspruche, dadurch 
gekennzeiclinet, dass die Gruppe B aus Phenyl, Cyclohexenyl, Pyridyl, Thienyl und 
Furanyl ausgewahit ist, und 

wobel die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R^°, im Falle einer 
Phenyigruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein konnen, und 

R^^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist 

Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass 




bedeutet, 



1 besitzt, und/oder 



B Phenyl, Cyclohexenyl, Pyridyl, Thienyl und Furanyl, vorzugsweise Phenyl 

bedeutet, 

wobel Y und A unsubstituiert oder einfach mit R^° substituiert sind, und B unsubstituiert 



A eine Bedeutung ausgewahit aus 

i-^^^ Oder ,Mn> 

N-N 
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Oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander mit substituiert ist, im Falle 
eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein kann, und worin 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist. 

Allcin-Verbindungen nacfi einem oder melireren der vorlierigen AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

F. CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormetliyl, Trifluormethyl, Etiiyl, n- 
Propyl, iso-Propyl, Amino, Acetyl, Methoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder iso-Propoxy bedeutet, wobei 
mehrfach vorkqmmende Substituenten R^° gleiche oder verschiedene 
Bedeutungen aufweisen konnen. 

Physiologisch vertragliche Salze der Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 1 0. 

Zusammensetzung, enthaltend mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 10 und/ oder ein Saiz gemali Anspruch 1 1 neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 10 und/ oder ein Salz gemafi Anspruch 1 1 neben gegebenenfalls 
einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 10 und/ oder eines Seizes gemali Anspruch 1 1 zur Beeinflussung des 
Essverhaltens eines Saugetiers. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 

AnsprQche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 

zur Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum Verhindern einer Zunahme des 
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Korpergewichts ernes SSugetiers. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem Oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 10 und/ Oder eines Salzes gemad Anspruch 1 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels mit MCH-Rezeptor antagonistischer Aktivitat. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mefireren der 
Anspruclie 1 bis 1 0 und/ oder eines Salzes gemSIi Anspruch 1 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen 
und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem 
anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von metabolischen 
Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Adipositas, Bulimie, Bulimie 
nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexle nervosa und Hyperphagia, geeignet ist. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit Adipositas 
einhergehenden Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere von Diabetes, 
besondersTyp II Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschliefilich diabetischer 
Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, Insulin-Resistenz, 
pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, Herzinsuffizienz, 
Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis 
und Gonitis geeignet ist. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 11 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Hyperiipidamie, 
Cellulitis, Fettakkumulation, maligner Mastocytose, systemischer Mastocytose, 
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emotionalen StGrungen, Affektivitatsst5rungen, Depressionen, Angstzustanden, 
Schlafstorungen, Fortpflanzungsstorungen, sexuellen Storungen, 
Gedachtnisstorungen, EpIIepsie, Formen der Dementia und hormonelle Storungen 
geeignet ist. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 10 und/ oder eines Saizes gemali Anspruch 1 1 zur Herstellung eines 
Arzneimlttels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von IVIiktionsstorungen, 
wie beispielsweise Harnlnkontinenz, uberaktiver Harnblase, Harndrang, Nykturie, 
Enuresis, geeignet ist. 

Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 10 und/oder eines Saizes gemaB Anspruch 1 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Abhangigkeiten 
und/oder Entzugssymptomen geeignet ist 

Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung oder eines Arzneimittels gemali 
einem oder mehreren der AnsprQche 12, 13 und 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, 
dass auf nichtchemischem Wege mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 10 und/ oder ein Salz gemafi Anspruch 1 1 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

Arzneimittel, enthaltend 

eInen ersten Wirkstoff, der aus den Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 1 0 und/ oder den Salzen gemafi Anspruch 1 1 ausgewahit ist, sowie 

einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahit ist bestehend aus Wirkstoffen 
zur Behandlung von Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer 
Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Adipositas, vorzugsweise anderen als 
MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von Biuthochdruck, Wirkstoffen zur 
Behandlung von Hyperlipidemia, einschliefilich Arteriosklerose, Wirkstoffen zur 
Behandlung von Arthritis, Wirkstoffen zur Behandlung von Angstzustanden und 
Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, 
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neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
VerdQnnungsmitteln. 

Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel A.5 

R^N-X-Y-CsC-W-A-B (A.5) 

wobei in den Formein A.1, A.2, A.3, A.4 und A.5 R\ X, Y, W, A und B eine der in 
den Anspruchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel A.1 

HO-X-Y-Ha! (A.1) 

worln Hal Clilor, Brom oder led, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel A.2 

H-C5C-W-A-B (A.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)lodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

die erhaltene Verbindung der Formel A.3 

HO-X-Y-CSC-W-A-B (A.3) 

mit Methansulfonsaurechlorid (MsCI) zum Methansulfonat-Derivat A.4 umgesetzt wird, 
MsO-X-Y-CsC-W-A-B (A.4) 

das mit einem Amin der Formel H-NR''R^ zu dem Endprodukt A.5 welter umgesetzt 
wird. 



Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel B.5 
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wobei in den Formein B.1, B.2. B,3, B.4 und B.5 R\ X, Y, Z, A und B eine der in 
den AnsprQclien 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besiizen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Fomnel B.I 

Hal-A-B (B.I) 

worin Hal Chlor, Bronn oder lod, vorzugsweise Brom Oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Fomnel B.2 

HO-X-Y-Z-C5C-H (B.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(I)iodid in einem geeigneten LSsungsmittel umgesetzt wird, und 

die erhaltene Verbindung der Formel B.3 

HO-X-Y-Z-CsC-A-B (B.3) 

nnit iVIethansulfonsaurechlorid (IVIsCl) zum Methansulfonat-Derivat B.4 umgesetzt wird, 
IVIsO-X-Y-Z-CsC-A-B (B.4) 

das mit einem Amin der Formel H-NR'^R^ zu dem Endprodukt B.5 weiter umgesetzt 
wird. 



Verfaliren zur Hersteilung von Aikin-Verbindungen der Formel C.3 
R^R^N-X-Y-CEC-W-A-B (C.3) 

wobei in den Formein C.1 , C.2 und C.3 R\ R^ X, Y, W, A und B eine der in den 
Anspruchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel C.1 
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RiR2|sj-X-Y-Hal (d) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom Oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel C.2 

H-CEC-W-A-B (C.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten LOsungsmittel zu dem Endprodukt C.3 weiter 
umgesetzt wird. 

Verfaliren zur Herstellung von Aikin-Verbindungen der Formel D.3 

R^N-X-Y-Z-CsC-A-B (D.3) 

wobei in den Formein D.1, D.2 und D.3 R\ R^ X, Y, Z, A und B eine der in den 
AnsprClchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel D.2 

Hal-A-B (D.2) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel D.I 

R^ r2N-X-Y-Z-C=C-H (D. 1 ) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt D.3 umgesetzt 
wird. 



